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Dr. Karpati Sarolta Professzor Asszony koszontésére 10 éves
intézetvezetoi munkassaga alkalmabol

Greeting of Professor Sarolta Karpati on the occasion of Her 10 year
chairmanship of the Dermatologic Clinic

Dr. Kdarpdti Sarolta a Fazekas Mihdly Gyakorlé Gimna-
ziumi €rettségi utdn 1969-ben kezdte meg tanulmanyait a
Semmelweis Orvostudoményi Egyetem Altaldnos Orvosi
Karan, ahol 1975-ben summa cum laude mindsitéssel kap-
ta meg orvosi diplomdjat. 1976-1993-ig a Heim Pal Gyer-
mekkorhdz Bérgydgydszati Osztdlyan a napi betegellatas-
ban segédorvos-, alorvos-, majd adjunktusként dolgozott.
1978-ban boér-nemibetegségek és kozmetoldgia szakvizs-
gat tett, 1988-ban ,,A gyermekkori dermatitis herpetifor-
mis Duhring” témakorben kandidatus disszertaciét védett
meg. MTA orvostudomanyok doktori cimet ,,Autoimmun
hélyagos bérbetegségek. Uj immunoldgiai és immun-
elektromikroszkopos megfigyelések. A glutén szenzitivitds-
tol az adhézios molekulakig” témakorben kapta meg.
1994-1996 kozott az Orszdgos Boér-Nemikortani Intézet
tudomdanyos fémunkatarsa. 1996-t6l a Semmelweis Egye-
tem B&r-, Nemikortani és B&ronkoldgiai Klinikan egyete-
mi docens, majd 1999-t6] egyetemi tanar. 2004-ben tan-
székvezetl egyetemi tandri kinevezést kapott.

Egyetemi munkdssdga sordn kiemelked6 eredményeket
ért el a bérgydgydszat oktatdsdban, angol, magyar német
nyelven, 1994-2003-ig az Intézet TDK munkdjat iranyi-
totta. Tovabba jelent6s munkat végez a szakma postgradu-
alis képzésében, iranyitja a rezidens képzést. 1998-tdl a
Semmelweis Egyetem Boér-, Nemikortani és Béronkol6-
giai Klinika PhD iskoldjdban a Molekuldris Orvostudo-
mdny Doktori Iskoldhoz csatlakozé, az Ordkletes bérgyo-
gydszati megbetegedések klinikai, genetikai alapjai c. al-
program vezetGje. 2005-t6l a Tulassay Zsolt akadémikus
vezette Klinikai Orvostudomdnyok PhD iskoldjahoz csat-
lakozva, a Borgydgydszat és Veneroldgia programjaban
atfogd PhD képzést alapitott. Irdnyitdsa alatt intézetében
egy MTA orvostudomanyok doktori cim, 3 egyetemi tana-

i kinevezés, 3 habilitacié €s 18 PhD dolgozat sziiletett,
utébbibol 13 személyes irdnyitdsa alatt.

Az MTA-Semmelweis Egyetem Borgyogyaszati Gene-
tikai és Immunolégiai Csatolt Kutatécsoport vezetdje
2006-ig. 2007-t61 az MTA Semmelweis Egyetem Moleku-
laris Medicina Kutatdcsoport Bérgyogyaszati Szekcidja-
nak, tovdbbd a Szentdgothai Janos Tudaskozpont Pharma-
kogenomikai Csoportjanak vezetdje.

Kdrpdti Professzor Asszony tobb alkalommal vett részt
kiilfoldi tanulmanydton: 1981-ben a Prof. Dr. Stephania
Jablonska vezette Varsoi Bérgyogyadszati Klinikan, 1993-
ban Prof. Georg Stingl témavezetésével Bécsben az All-
gemeines Krankenhaus der Stadt Wien-ben dolgozott.
Alexander von Humboldt 6sztondijjal 1988-1991-ig a
Miincheni Bérklinikan Prof. Dr. Thomas Krieg témaveze-
tése alatt végzett tudomdnyos munkdt, amit késébb
Fogarthy 6sztondijjal az NIH, NCI Dermatology Branch
munkatarsaként 1994-ig Prof. Dr. John Stanley iranyita-
saval folytatott.

Kiemelkedd tudomanyos munkdi elsGsorban az auto-
immun holyagos bdrbetegségek, dermatitis herpetifor-
mis-gluten szenzitiv betegségek pathomechanizmusa, a
genodermat6zisok, a muticié analizis, a prenatalis diag-
nozis megvaldsitdsa stilyos vagy letdlis bdrgydgyaszati
kérképekben, valamint a pharmacogenomika témakorben
sziilettek.

Az altala vezetett Klinika szamos nemzetkozi egyiitt-
miikodésben végezte és végzi a mai napig kutaté munka-
jat, tobbek kozott a kolni, miinsteri, regensburgi, heidel-
bergi, bostoni, a freiburgi egyetem, valamint a New York
Columbia, a Tokié Keio Egyetem és az NIH munkatér-
saival, valamint az eurdpai genetikai kutatokézpont tag-
jaként.



Tudomanyos munkdiban elért eredmények mel-
lett 1995-ben megalapitotta az Orszdgos Epider-
molysis Bullosa Centrumot, 2005-ben az Atdpids
Betegekért Egyesiiletet, 2005-ben a Klinika tamo-
gatasdra a Nékam Alapitvdanyt, ennek részeként a
Nékam Emlékérmet. Utobbit a magyar dermatol6-
giat szakmailag kiemelkedden segit6 nemzetkozi
hirdi kutaték szdmdra.

Szakmai munkdssdga sordn szdmos hazai €s
kiilfoldi orvostarsasag aktiv tisztségviselGje: igy a
Magyar Dermatolégiai Tarsulat, a Humdan
Genetikai Tarsasag, a MAKIT, a Magyar STD
Tarsasdg, Society of Cutaneous Ultrastructural
Research, European Society of Dermatological
Research, European Academy of Dermato-Vene-
rology, American Academy of Dermatology tagja.

THE INTERNATIONAL LEAGUE OF DERMATOLOGICAL SOCIETIES

This certificate is awarded to Sarolta Karpati in recognition of her outstanding
contribution to dermatology, both nationally and internationally, through her work,
research, publications and teaching in Hungary and many other countries.
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WOLFRAM STERRY
PRESIDENT

%@;

2014 ILDS CERTIFICATE OF APPRECIATION

JORGE OEAMPO CANDIANI
CHAIR, AWARDS COMMITTEE

PRESENTED IM HUNGARY
NovEMBER, 2014

Levelez6 tagja a Miinchener Dermatologische
Gesellschaft-, az Osterreichische Dermatologische Ge-
sellschaft-nak, és tiszteletbeli tag a Vars6i Bérgyogyasza-
ti Tarsasagban, valamint a Deutsche Dermatologische
Gesellschaft is tagjava valasztotta.

A Semmelweis Egyetemen a Klinikai Genetikai €s az
Allergolégia és Klinikai Immunolégia Szakmai Grémium
tagja, a Borgyogyaszati és Veneroldgiai Szakmai Gré-
mium elnoke.

Szakmai tisztségeiben 1996-t6l tagja (elnoke) a Bor-
Nemibetegségek Szakmai Kollégiumanak, 2004-t61 a Ge-
netikai Szakmai Kollégiumnak. K6zép-magyarorszagi ré-
gi6 szakfeliigyel6 féorvosa, MDT vezetdségi tagja, fotit-
kara, elnokhelyettese, majd elnoke, tagja az MTA Klini-
kai Tudomanyos Bizottsdganak, az European Dermato-
logy Férumnak, az European Academy for Dermatology
and Venerology-, a Historical Comittee- és a EADV
Scientific Board-nak. Vezet6ségi tag az European Society
of Investigative Dermatology-, EADV-, és az EADV
Executive Committe-ben.

Szakmai munkdjat elismerd dijakbdl, kitiintetésekbdl
kiemelendd 1986 MDT Fekete Zoltan pélyadij, 1997-
Széchenyi professzori 0sztondij, Kaposi Mér emlékérem,
2013- EADV Scientific Achievement Award dija. 2014-
ben nemzetkozi szakmai munkéjaért elnyerte az Interna-
tional League of Dermatological Societies: ILDS Award.:
Certificate of Appreciation-t.

2009-ben a Német Tudomanyos Akadémia tagjai kozé
vélasztotta.

Szamos szakmai lap szerkesztéségének tagja: tobbek
kozott a Bérgyogyaszati és Veneroldgiai Szemle, Journal
of Investigative Dermatology (associate editor), Journal
of Dermatological Sciences (editorial board member),
Journal of American Academy of Dermatology, European
Journal of Dermatology, Dermatology, Experimental Der-
matology, Journal of the European Academy of Dermato-
logy and Venerology (JEADV) és a Journal der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (JDDG).

Intézetvezetésének szamos prébakdve koziil a legjelen-
tGsebb szakmai, szervezési és emberi feladatot kovetelt
2005-ben a Klinikaval szakmai, oktatasi é€s kutatdsi mun-
kaban is teljességgel Osszefon6dé Orszagos Bér-, Nemi-

koértani Intézet megsziintetése, ennek kapcsan kozel 50, a
Klinika életében is aktivan részvevé munkatdrs elbocsata-
sat kovetden a feladatkorok betoltése és a sziikséges szak-
emberek pétldsa. A nagy tapasztalatot igényld laboratériu-
mi és szakambulanciai munkakorok ismételt felépitése, az
intézet mlikodésének helyredllitdsa embert prébalé mun-
kdja mellett volt ereje elinditani a Klinika tjjaépitését,
melyre a fedezetet a Nékdm Alapitvany pédlyadzatiaval a
Norvég Alapoktdl nyert meg.

Intézetvezetésének elsé éveiben feldjitdsra keriilt az
Allergolégiai Laboratérium és Szakambulancia, az STD
Szakambulancia, a Mikrobioldgiai és az 4ltala alapitott
Genetikai Laboratérium. A Norvég Alapok palydzatanak
elnyerésével a Klinika 4ltaldnos ambulancidjanak kibovi-
tésére, a magasfoldszinti és IV. emeleti osztalyok atépité-
sére kertilt sor, valamint 0j oktatasi helységek, rezidens és
orvosi szobdk létesiiltek. A feldjitds kapcsan a Szovettani
Laboratérium és a Sugarterdpids Részleg is vildgszinti
felszerelést kapott. Az épitkezés feszes hatdridSinek meg-
tartdsat komoly, a medicina szakteriiletét meghalad6 szak-
mai tudassal, ember feletti munkaval érte el. E munka ér-
tékelésének visszajelzését els6ként Intézetében tapasztal-
hatta meg: a Klinika munkak6zossége az atépités alatt a
betegellatast valtozatlanul, el6z6ekben megszokott inten-
zitdssal és szakmai szinten végezte.

Professzor Asszony optimista életszemléletét bizonyitja
a Klinika tovabbi atépitésének teljesen elkészitett, szimos
bizottsdg altal jovahagyott tervdokumenticidja, valamint
az Intézet konyvtardnak a Nékam dsnyomtatvdanyok tarola-
sdra is alkalmassd tevd (jelenleg is folyamatban levd)
atépitése.

Intézetvezetése alatt a Klinika betegellatdsdnak szinvo-
nala (mindsége és hatékonysdga) emelkedett, a szemesz-
terenként oktatott kozel 1100 hallgaté altal is elismert ma-
gas oktatdsi szinvonal megmaradt, olyan kutatdsi feltéte-
lek alakultak ki, melyek a hazai és nemzetkozi tudoma-
nyos vildgban is elismertek.

Professzor Asszony tovabbi aktiv munkdjdhoz sok er6t
és egészséget kivannak munkatarsai.

Dr. Temesvari Erzsébet
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Fluoreszcein-izotiocianat kivaltotta fokozott perkutan szenzibilizacio,
kiillonbozo életkoru transzglutaminaz-3 knockout egerekben

Fluorescein isothiocyanate induced enhanced percutaneous
sensibilization in transglutaminase-3 knockout mice in different age

~ BOGNAR PETER DR., TEMESVARI ERZSEBET DR., NEMETH ILONA,
HARSING JUDIT DR., KUZMANOVSZKI DANIELLA DR., KARPATI SAROLTA DR.

Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A bor barrier funkcidja szempontjabol az epidermisz
legkiils rétege, egy komplex protein-lipid struktiira, a
, cornified cell envelope” kiemelt jelentdségii. Kialakita-
sdban a stabil izopeptid és protein-lipid kétéseket létreho-
26 transzglutamindzok nélkiilozhetetlenek. A kozelmiiltban
létrehozott transzglutamindz-3 knockout egértorzs bor
barrier funkciéja nyugalmi koriilmények kozt azonban in-
taktnak bizonyult. Célunk az volt, hogy ldtens bor barrier
kdarosodadst feltételezve vizsgaljuk a torzs fogékonysagat a
fluoreszcein-izotiocianat — dibutil-ftaldt kontakt dermati-
tisz modelben, valamint a fluoreszcein-izotiociandt transz-
vivo is jellemezziik. Feltételezve a bor barrier funkcioja-
nak életkorral valé hanyatldsdt, a szenzibilizdcios kisérle-
teket kiilonbozd életkorii (8-12 hetes, 6 hoénapos, 18
honapos) egereken is elvégeztiik. A transzglutamindz-3
knockout egerek mindegyik korcsoportban fokozott szenzi-
bilizacios hajlamot mutattak, ugyanakkor ennek mértéké-
ben nem talaltunk kiilonbséget a korcsoportok kozott. In
vivo vizsgalatok sordn a fluoreszcein-izotiociandt fokozott
knockout egerekben. Eredményeink alapjdn a transzgluta-
mindz-3 konckout egértorzs funkciondlis bor barrierje kd-
rosodott, a transzglutamindz-3 funkcidja sziikséges az in-
takt bor barrier kialakuldsdho:z.

Kulcsszavak:
bor barrier funkcio - kontakt
szenzibilizacio - béroregedés -
transzglutaminaz-3 -
fluorescein-izotiocianat - dibutil ftalat

SUMMARY

Cornified cell envelope as the outermost skin layer is of
great significance in skin barrier function. During its
assembly, members of the transglutaminase enzyme family
catalyze formation of stable cross-linked proteins and
protein-lipid ~ complexes.  The  recently  generated
transglutaminase-3 knockout mice have failed to show any
overt alteration in skin barrier under normal circumstances.
Our goal was to elucidate a presumably latent skin barrier
defect by observing the contact dermatitis response
upon fluorescein-isothyocianate-dibutil-phtalate treatment.
Furthermore  we  characterized  the  transepidermal
penetration of fluorescein-isothyocianate in vivo by two-
photon microscopy. We investigated also the possible age-
aggravated skin barrier perturbations by sensibilization in
mice with different age (8-12 weeks, 6 and 18 months). We
could detect a significantly higher rate of fluorescein-
isothyocianate-dibutil-phtalate induced contact dermatitis
among transglutaminase-3 knockout mice, regardless of the
age of the animals. Furthermore, we could observe a more
invasive transepidermal fluorescein-isothyocianate penet-
ration pattern in knockout mice. Taking our findings
together we could observe that transglutaminase-3 knockout
mice exhibit a functionally defective skin barrier, thus the
enzymatic activity of transglutaminase-3 is necessary for the
development of a functionally intact skin barrier.

Key words:
skin barrier function - contact
hypersensitivity - skin ageing -
transglutaminase-3 - fluoresceine-
isothiocyanate - dibutil-phatale

A bdr egyik legfontosabb fizioldgiai szerepe a megfeleld
fiziko-kémiai €s immunoldgiai barrier funkci6, a kiilvilag
feldl érkezd valtozatos karosité noxak elleni védelem bizto-
sitdsa, valamint a transzepidermalis vizvesztés (TEWL) fi-
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ziologids értékeken beliili szabdlyozdsa. A barrier funkci6
szempontjabol kiemelt jelentségl a kiilvilaggal kozvetle-
niil érintkezd epidermisz legkiilsd, hamlas révén folyama-
tosan megujuld, elszarusodd rétege, az un. ,,cornified cell



envelope” (CE), mely ellenalld, tobbszorosen keresztkotott,
komplex protein-lipid struktdra (1). A CE kialakitasdban
résztvevd struktirproteinek (pl. involucrin, loricrin, fi-
laggrin, SPRs) izopeptid és protein-lipid (ceramid) komp-
lexek kovalens kotéseken keresztiili stabilizdlasaért a
transzglutamindz enzimcsalad tagjai felel6sek (2, 3). A bor
teljes fiziko-kémiai barrier struktirdjanak kialakitdsaban a
CE (,,air-liquid barrier”’) mellett fontos a stratum granulo-
sum (SG2) rétegében taldlhat6 tight junction-6k (TJ) emli-
tése is (,,liquid-liquid interface barrier”). A bér rezidens és
tranziens immunsejtjei azonban a fentiekkel parhuzamosan
egy alland6 ,,immun surveillence”-t, ,.immunolégiai bar-
riert” is fenntartanak. A fiziko-kémiai €s immunolégiai bér-
barrier funkcié szoros €s kolcsonos kapcsolatban all egy-
massal. Az immunoldgiai barrier kulcsfontossagu sejtjei a
Langerhans sejtek, melyek nyulvanyaikkal nyugalmi alla-
potban elérik a TJ réteg alatti teriileteket, azonban ,,danger”
szignalok hatasara kialakul6 ,.inflammoszémaban” nyulva-
nyaik a TJ réteg folotti tertiletekr6l is képesek antigén pre-
zentacidra (4). A Langerhans sejtek kozponti szerepe az
antigén prezentacion keresztiil a kontakt szenzibilizacié
kialakuldsanak folyamataban régéta ismert (5), djabban
azonban egyéb professziondlis antigén prezental6 sejteket is
leirtak, melyek szerepe szintén nem elhanyagolhat6 (6). A
szenzitizacids fazisban kialakul6 ,,inflammosoma” magara a
fizikai bor barrierre is hatdssal van, igy fontos a megfeleld, a
kéaros noxat elimindld, azonban a sajat integritast megtartd
mechanizmusok kozti regulacid. A bdr barrier fiziko-kémiai,
és immunologiai torténéseinek idébelisége, kolcsonds egy-
masra hatasa jelenleg intenziv kutatasok targya, egyre tobb
adattal rendelkeziink a velesziiletett immunitds fontos koz-
vetité szerepér6l (7). Az intakt CE a bor barrier funkcid
szempontjabol kiemelt jelentdségli. A fiziko-kémiai barrier
diszfunkcié és a szenzibilizicié kapcsolata leginkabb az
atépids megbetegedések korében vizsgalt, a legtobb adattal
a CE kialakitdsaban szintén résztvevo filaggrin gén muta-
ci6irdl rendelkeziink. Az atépids dermatitis, ichthyosis vul-
garis, Netherton-syndroma, valamint perkutdn szenzibiliza-
ci6 kapcsolatardl is egyre tobb adat all rendelkezésiinkre (4,
8, 9). A transzglutamindz defektusok jelentSsége a fokozott
szenzibiliz4ciés hajlamban még nem tisztazott.

A transzglutaminazok Ca2+ fiiggd moédon lizin €s gluta-
min aminosavak kozott kovalens intra-, vagy intermole-
kularis izopeptid kotéseket hoznak létre, ez a folyamat az
un. ,,crosslinking”. Az eddig leirt nyolc — enzimatikusan is
aktiv — transzglutaminaz koziil a CE formélasdban jelen
ismereteink szerint a transzglutaminiz-1 (TGM1), a
transzglutamindz-3 (TGM3), valamint a transzglutami-
naz-5 (TGMS) vesz részt. A transzglutaminaz-2 (TGM2)
ubiquiter, szimos funkciéja mellett a bor fiziologiai torté-
nései sordn az extracelluldris matrix kialakitdsdban és a
sebgyogyuldsban betoltott szerepe emelhetd ki (2, 3). La-
melldris ichtyosisban szenvedd betegekben TGM1 muta-
ciokat mutattak ki (10), ezzel Osszhangban a TGMI1
knockout egerek abnormalis, letdlis keratinizacidos zavart
mutatnak (11). A TGMS5 mutéciéit acral peeling syndro-
maban szenveddk egy csoportjdban sikeriilt elészor iga-
zolni (12). Jelenleg nem ismeriink TGM3 defektushoz

kapcsolédé kérképet, azonban a TGM3-at, mint autoanti-
gént igazoltak dermatitis herpetiformisban (13).

John és mtsai. 2012-ben publikalt adatai (14) alapjan a
TGM3 knockout (TGM3-/-) egerek fizikai-kémiai és
strukturdlis bdr barrierje a szérzet kisfoku szerkezeti elté-
rései mellett intaktnak bizonyult, azonban a knockout ege-
rekbdl izolalt corneocytdk ultrahanggal 1étrehozott me-
chanikai stresszel szemben csokkent stabilitast mutattak.

Célkitiizés: Célul tlztiikk ki a TGM3-/- egerek percutan
szenzibilizdcidjdnak vizsgdlatdt a részletesen leirt, Th,-
polarizalt fluoreszcein-izotiocianat (FITC) — dibutil-ftalat

z ozt

(DBP) késéi tipusu tulérzékenységi reakcid (kontakt der-
matitisz) egérmodellben (15, 16). Azon feltételezésbdl in-
dultunk ki, hogy ha egy domindléan Th; immunvélaszra
hajlamos, C57BL/6 vad (WT) hattert torzson (17) 1étre-
hozott knockout torzs, egy Th, polarizalt modellben is ké-
pes fokozott szenzibilizaciét mutatni, akkor ennek hatte-
rében nyugalmi koriilmények kozt nem kimutathaté funk-
cionalis bér barrier defektus all. Célunk volt tovabba a
TGM3-/- egér bor fiziko-kémiai barrierjének ponotsabb in
vivo vizsgalata is. Tekintettel a fiziko-kémiai, illetve im-
munolégiai bdr barrier €letkorral varhaté valtozasaira, a
szenzibilizaciét kiilonbozé életkord, idSsebb egereken is
elvégeztiik. Feltételezhet6 volt, hogy a TGM3-/- egerek
bér barrier funkcidja az életkor elSrehaladtaval azonos
kord WT térsaikéhoz viszonyitva gyorsabban romlik, igy
a szenzibilizdciéra valé hajlamuk is novekedhet.

Anyag és modszer

A mddszereket és az eredmények egy részét kordbban mar publi-
kaltuk, igy a részletes metodikai leirast tekintve utalunk a kozle-
ményre (18).

TGM3 -/- egértorzs

A TGM3 -/- egértorzset a Kolni Egyetemrdl (University of
Cologne, Koln, Németorszdg) Prof. Mats Paulson és Neil Smyth
bocsitotta rendelkezésiinkre. A hattér torzs a C57BL/6-0s vad tipus
(WT) volt, kontrollként ezt a torzset alkalmaztuk. A szenzibilizacids
kisérletekhez 8-12 hetes, 6, ill. 18 honapos allatokat hasznaltunk.

A flow-cytometrids analizist, szérum IgE vizsgdlatot, ill. a P. acnes
kivaltotta in vivo assay-t, valamint az in vivo két-foton mikroszkopiat
8-12 hetes nostény allatokon végeztiik el.

Kontakt érzékenység kivaltasa, a ,,mouse ear swelling test”

(MEST, fiilvastagodas teszt)

Az egerek (WT ilLTGM3 -/-) hasdn kb. 1,5-2 cm’-es teriiletet le-
borotvaltunk, 24 6ra mulva (1. nap) a teriiletre 160 pl 0,5%-os FITC,
vagy a kontroll csoportok esetében ugyanennyi oldészerként hasznalt
aceton/dibutil-ftalat oldatot helyeztiink 24 6ran 4t tarté okkliziot biz-
tositva. Egy héttel kés6bb (8. nap) az el6bbi kezelést megismételtiik.
A kisérlet 15. napjan digitdlis mikrométer segitségével megmértiik az
egerek fiilvastagsagat (0 h), majd ezt kovetéen mindkét fiil hatso
oldaldra 20 pl-t pipettdztunk az adott egérnél kordbban is hasznilt ol-
datbol. A fiilvastagsagot ezt kovetSen 24 és 48 6ras id6pontban érté-
keltiik. Mindkét fiil azonos id6ben mért atlagat hasznaltuk statisztikai
értékelésre. A 48 oras fiilvastagsdg-mérést kovetden az dllatok euta-
ndzidja, a fiilek, egyuttal a drendlé nyirokcsomok eltdvolitdsa, vala-
mint a retrobulbaris plexusbol vérvétel is tortént.

Szovettan

A fiileket formalin oldatban fixaltuk, majd standard feldolgozast
kovetden, 2 pm-es metszetekben hematoxylin-eosin (HE), valamint
toluidinkék festés utdn vizsgaltuk. A HE festett metszetekben az epi-
dermis hyperproliferatiojat, spongiosist és porkok jelenlétét, a dermis-
pot) ill. ,,++" (massziv gyulladdsos reakcio) kozt elhelyezkedd szemi-
kvantitativ skdldval. A toluidinkékkel festett metszeteken az el6bbiek-
tol fiiggetleniil a subepidermalis, metachromasidsan fest6d6 hizdsej-
tek atlagos szdmat vizsgaltuk 5 latétérben, 200x nagyitdssal. A hizo-



sejtszam szemikvantitativ kiértékelésére az alabbi skdlat alkalmaztuk:
0-5 hizésejt =,,07, 5-10 hizésejt = ,,+7, >10 = ,++". A hizésejtszam az
egy latotérben észlelt atlagos hizdsejtszamot jeloli.

Flow-cytometria

A drenal6 nyirokcsom6kbdl (2-4 db/egér) késziilt sejtszuszpenziot
CD3, CD4, ill. CD25, fluoreszcens festékkel konjugdlt antitestekkel
(BD Biosciences) vizsgaltuk. (Becton Dickinson FACS Calibur,
CellQuest program, n=5/csoport (8-12 hetes), 10* sejt/mérés.)

Szérum IgE

A 48 6ris fiilvastagodds idSpontjaban vett vérbdl nyert szérumban
mértik az 6ssz IgE koncentraciét (Mouse IgE ELISA KIT, BD
Biosciences) (n=5/csoport, 8-12 hetes).

In vivo transzepidermalis FITC penetracio mérése két-foton

mikroszkopiaval

Az allatokat intraperitonealis anaestheticummal elaltattuk, majd
az egyik fiiliik ventrélis oldalat pillanatragaszté segitségével szokva-

nyos mikroszkdpos targylemezhez rogzitettiik. A dorsalis felszinre
2 pl 50 mg/ml-es dimetil-szulfoxidban oldott FITC-et pipettdztunk,
majd az oldat szdraddsa utan két-foton lézermikroszképpal kovettiik
a FITC penetraciéjat in vivo. A mérést az ellenoldali fiilon is elvé-
geztiik. (Carl Zeis LSM 7 MP, excitaciés hullamhossz 795 nm,
n=3/csoport, 8-12 hetes).

Propionibacterium acnes kivaltotta MEST

Az allatok bal fiilének dorsalis-proximalis teriiletére subepider-
malisan 20ul PBS-ben szuszpendalt 10" CFU-t tartalmaz6 P. acnest,
a jobb fiilbe kontrollként 20 pl PBS-t injektdltunk. A kialakul6 gyul-
laddsos valaszt 48 6ra milva MEST-el értékeltiik (n=3/csoport, 8-12
hetes).

Eredmények
Eredményeink egy része mar publikdldsra keriilt (18).
Igazoltuk, hogy 8-12 hetes TGM3-/- egerek fokozott per-
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1. dbra

Fiatal (8-12 hetes) TGM3 -/- egerek fokozott szenzibilizalhat6saga, a FITC-DBP modellben. (A): FITC kezelt TGM3-/-
egerek nyirokcsomoiban emelkedett aktivalt T-sejt arany, (B): FITC kezelt TGM3-/- egerekben emelkedett szérum 0ssz
IgE szint, (C): P. acnes kivaltotta azonos mértékl gyulladds TGM3-/- és WT egérben, (D): vivéanyaggal kezelt WT
egérfiil, (E): FITC kezelt TGM3-/- egérfiil, toluidinkék, (F): FITC kezelt WT, (G): FITC kezelt TGM3-/- egérfiil, (H): in

vivo FITC penetracié WT, (I): FITC penetracié TGM3-/-



kutan szenzibilizaciés hajla- 5o 8-12 hetes

6 hénapos 18 hénapos

mot mutatnak a FITC-DBP
modellben. A FITC szenzibi-
lizalt TGM3-/- egerek foko-
zott MEST vdlasza mellett
(2A. dbra), a nyirokcsomok-
ban a CD4, CD25 pozitiv,
aktivalt T-sejtek ardnya (/A.
dbra), valamint a szérum
0ssz IgE szint (IB. dbra) is
szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult a FITC kezelt WT
csoporthoz viszonyitva. Ah-
hoz, hogy értékelni tudjuk a
fokozott szenzibilizacids haj-
lamot, igazolnunk kellett,
hogy a knockout egerek im-
mun reaktivitdsa nem tér el a
vad genotipustakétdl. Ennek
tisztazasara végeztik el az
intradermélis P. acnes tesz-
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MEST kiilonboz6 életkori TGM3-/- és WT egerekben
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szén gyorsan athatol, jol lat-
haté fluoreszcens ,.frontvo-
nalat” mutat (/1. dbra), mig
a WT egerek esetében a FITC tovabb id6zik az epider-
misz felszinén és sokkal kisebb (mintegy 4,5 £ 0,5 relativ)
fluoreszcencia intenzitast mutat a dermiszben (/H. dbra).

A FITC szenzibilizalt allatok maximalis fiilvastagoddsat
a 48. oraban észleltiik, mely szignifikansan kiilonbozott a
WT allatokétdl (8-12 hetes populacié TGM3-/-:61 £ 27 pm,
WT:16 £ 18 pm, p=<0,0001) (2A. dbra). A FITC kezelt
6 honapos TGM3-/- egerek 48 o6raban mért 4tlagos
MEST-je 70 £ 28 pm volt, mig ez az érték WT egerek
esetében 24 + 9 pm-nek bizonyult, a magasan szignifikans
(p=0,0001) kiilonbség igy ebben a korcsoportban is iga-
zolhat6 volt (2B. dbra). A 18 hénapos FITC kezelt popu-
laciokban mért értékek alapjan az id6s TGM3-/- egerek
szenzibilizaciés hajlama is hasonlénak bizonyult a fiata-
labb TGM3-/- populaciéban tapasztaltakkal (TGM3-/-: 52 £
18 pm, WT:25 £ 11 pm, p<0,001) (2C. dbra). ATGM3-/- ege-
rek atlagos élettartama két év koriili, eredményeink alap-
jan a TGM3-/- egerek fokozott szenzibilizalhatésdga az
életkor el6rehaladdsaval nem modosult.

A szovettani kiértékelés sordn a MEST méréseknek
megfeleld képet talaltunk. Mig oldészer kezelés mellett
sem a WT, sem a TGM3-/- populdciéban nem észleltiink

1. tablazat

FITC-DBP szenzibilizacié szemikvantitativ szovettani kiértékelése (6sszes korcsoport)

gyulladasos jeleket (ID. dbra), addig FITC-el kezelt WT
allatok esetében mérsékelt gyulladdsos jelek mar megfi-
gyelhet6k voltak (/F. dbra), melyek a TGM3-/- popula-
ciéban jol lathatéan nagyobb mértékiinek mutatkoztak
(1G. dabra). A hizésejtek szamdban nem észleltiink kii-
lonbséget az egyes csoportok kozott (/E. dbra, ill. 1. tdb-
ldzat). A szbvettani eredményekben korcsoportonkénti kii-
lonbséget nem talaltunk.

Osszefoglalas

Kisérleteinkben igazoltuk, hogy a TGM3 -/- egértorzs,
bar nyugalmi koriilmények kozott, ill. strukturdlisan in-
takt bér barrierrel rendelkezik, kontakt szenzibilizaciora
azonban lényegesen fogékonyabb. Tekintettel arra, hogy
TGM3-/- background C57BL/6 torzs inkdbb Th; tipusd
immunvalaszra hajlamos (17), a kisérletek szenzitivitdsa
érdekében a Th,-polarizdlt immunvélaszt provokal6
FITC-DBP modellt valasztottuk (15). A kontakt szenzibi-
lizalhatésag iranti fogékonysagban életkori kiilonbséget
azonban nem tudtunk kimutatni. A pusztan intrinsic mo-
don id6s6d6 CE is az életkor elérehaladasaval szamos
funkciondlis, strukturdlis, valamint génexpresszids elté-



rést mutat. Példaként emlithet6 a csokkend filaggrin, és
loricrin expresszid, a novekvé TGM1 expresszid, ezzel
szemben a TGM3 kismértékben csokkend expresszidja is
(19, 20), ezek a valtozasok a bér barrier funkcié altalanos
hanyatldsanak irdnydba mutatnak, bizonyos anyagok
transzepidermalis penetraciéja fokozédhat. A fenti vélto-
zasatol fiiggetleniil azonban egy masik fontos tényezd is
megjelenik: a bér immunrendszere is ,,0regszik”, id6sebb

z 2

populacioban a késéi tipusu tulérzékenységi reakcid ki-
valthatésaga csokken (21, 22). Kisérleteink tantisiga sze-
rint a TGM3-/- torzsben fokozott szenzibilizacids hajlam
kozel azonos mértékd marad, sem novekedést, sem szig-
nifikdns csokkenést nem mutat. Két-foton mikroszképos
méréseinkkel a haptén FITC knockout egérbdron valé el-

sz

téré penetricidjat in vivo is igazolni tudtuk. Osszefogla-
lasként elmondhatjuk, hogy a transzglutamindz-3 enzi-
matikus aktivitdsa is sziikséges az intakt bér barrier funk-
ci6 kialakulasdhoz, a TGM3-/- egér, akar egy 1j latens
bor barrier egérmodellként is szerepelhet.
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OSSZEFOGLALAS SUMMARY

A szerzok a genodermatosisok kozé tartozé herediter The authors report on the epidemiological and molecular
epidermolysis bullosa betegségcsoport magyarorszdagi epi-  genetic examination in hereditary epidermolysis bullosa, in
demiolégiai és molekularis genetikai vizsgalatarol szamol-  Hungary.
nak be. Az epidermolysis bullosa dystrophica fenotipusii The recurring splice-site mutation ¢ 425A>G of COL7A1
betegek korében a COL7AI gén c425A>G rekurrdlo splice-  gene was found with outstanding high frequency among

site mutdciojat kiemelkedd gyakorisdgunak talaltdk. patients with epidermolysis bullosa dystrophica phenotype.
Kulcsszavak: Key words:
epidermolysis bullosa - epidemiolégia - epidermolysis bullosa - epidemiology -
genetika genetics

Az orokletes hélyagos betegségek kozé tartoz6 heredi-  sésorban a bér BMZ-ban zajlé hdolyagképz6dés szintjét fi-
ter epidermolysis bullosa (EB) betegségcsoportra a hdm  gyelembe vevé mdédon tortént: 1. intraepidermaélis (epi-
fokozott sériilékenysége jellemzd, mechanikai traumét ko-  dermolitikus), 2. intralamina lucida (lamina lucidolitikus),
vetden vagy latszélag spontdn, a b6ron és a nydlkahartyd- 3. sublamina densa (dermolitikus). Az elmult két évtized-
kon hélyagképzbdés zajlik (mechano-bullosus genoder- ben a genodermatosisok kutatdsa vildgszerte felgyorsult.
matosis). Az EB szamos, klinikailag sokszin(i alcsoportjd- A bevezetett Uj molekuldris technoldgidk segitségével a
nak hétterében elsésorban a bdr bazdlmembrin zéna  klinikailag, hisztoldgiailag és prognosztikailag is jelentd-
(BMZ) masnéven dermo-epidermalis junkciés zéna  sen kiilonboz6 epidermolysis bullosa alcsoportok hatteré-
(DEJZ) strukturproteinjeit meghatdrozé gének mutdciéi  ben sikeriilt az érintett target proteinek és az ezeket meg-

allnak (1, 2, 3,4, 5). hatarozé gének azonositdsa. Az EB négy 6 klinikai tipusa
a kovetkezd: EB simplex (EBS), junctionalis EB (JEB),
A herediter epidermolysis bullosa klasszifikacidja dystrophias EB (DEB) és a Kindler szindréma (6, 7, 28)

Az EB klasszikus klinikai felosztdsa a korabbiakban el- (1. tdblazat).

Levelez6 szerz6: Dr. Medvecz Marta
medvecz.marta@med.semmelweis-univ.hu
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A bor lizisének F6 klinikai Fé klinikai Betegség gén Target fehérje
szintje EB tipusok EB altipusok
Intraepidermalis  |[EBS Szuprabazilis EBS | TGM5 Transglutaminase 5
(,,epidermolitikus”) PKPI Plakophilin-1

DSP Desmoplakin

JUP Plakoglobin

Bazalis EBS KRTS5 Keratin-5

KRTI4 Keratin-14

PLECI Plectin

EXPHS Exophilin 5 (Slac2-b)

DST Bullosus pemphigoid

antigén-1 (BPAG1, BP230)

Intralamina lucida |[JEB JEB, generalizalt |LAMAS3, LAMB3, LAMC?2 | Laminin-332 (laminin 5)
(,,Jamina COLI7Al XVII. tipust kollagén*
lucidolitikus™) ITGAG6, ITGB4 a6p4 integrin

ITGA3 a3 integrin subunit

JEB, lokalizalt COLI7A1 XVII. tipusu kollagén™

LAMA3, LAMB3, LAMC2 | Laminin-332 (laminin 5)

ITGAG6, ITGB4 0604 integrin
Sublamina densa |DEB Dominans DEB COL7AI VILI. tipust kollagén
(,,dermolitikus”) Recessziv DEB COL7AI VII. tipusu kollagén
Kevert Kindler szindréma | — KIND1 Fermitin family homolog]

(Kindlin-1)

EBS epidermolysis bullosa simplex
JEB junctionalis epidermolysis bullosa (EB junctionalis)
DEB dystrophids epidermolysis bullosa (EB dystrophica)

* masnéven BPAG2 (bullosus pemphigoid antigén-2) vagy BP 180

1. tablazat
Az EB fontosabb klinikai tipusai és hattérben all6 gén/fehérje rendszerek
(,,Inherited epidermolysis bullosa: updated recommendations on diagnosis and classification”
JAAD 2014 70,1103-26 ajanlasa alapjan)

Az EB Kklasszifikdciéja, az dj molekuldris genetikai
eredmények és a nemzetkozi konszenzus konferencidk
ajanlasainak figyelembevételével 1doérdl-idore revizidra
szorul. Az elmult évben a kordbban széleskoriien alkalma-
zott, elsésorban klinikai megfigyeléseken alapulé no-
menklatira elimindldsa mellett j terminoldgia bevezeté-
sére, valamint djabb fenotipusok integrdldsara keriilt sor

(6,7) (2. tablazat).

A herediter epidermolysis bullosa epidemiologiai

sajatossagai

Az Eurépai Unié orszdgaiban azokat a megbetegedé-
seket hivjdk un. ritka betegségnek, amelyek 10.000 em-
berbdl 6tnél kevesebbet érintenek (prevalencia 1:2.000)
(7). A herediter EB is a ritka betegségek kozé tartozik.
A herediter EB panetnikus, igy valamennyi kontinensen
és rasszban el6fordul, azonban epidemoldgiai megosz-
ldsa mds genodermatosisokhoz hasonléan sajitos és je-
lentds geografiai és etnikai eltéréseket mutathat, ennek
hatterében gyakran foldrajzi vagy szociokulturdlis izo-
l4ci6 all. A herediter EB becsiilt incidencidja vildgszerte
1:20.000 koriili, ami az EB 6sszgyakorisdgat tiikrozi,
altipusonként és egyes populdciénként ettdl figyelemre-
mélté eltérés észlelhetd (7). Magyarorszagon kozel 150
herediter EB betegségben szenved$ beteget ismertiink
fel, melyek jelentds hanyada Klinikdnk gondozasa alatt
allt az elmult két évtizedben, mig mdsokat a csaladi
anamnézis alapjan azonositottunk. A betegek kozel
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51%-a EBS, 3%-a JEB, 33%-a dominans DEB és 13%
recessziv DEB diagndzisd, Kindler szindromat 2 eset-
ben észleltiink (8).

Orszagos Epidermolysis Bullosa Centrum — DEBRA

Hungary

Az EB betegek kivizsgaldsdt és multidiszciplindris gon-
dozasat Magyarorszdgon a Semmelweis Egyetem Bor-, Ne-
mikortani és Béronkoldgiai Klinikdjan mtikods, 1995-ben
alapitott Orszdgos Epidermolysis Bullosa Centrum végzi,
ami DEBRA (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research
Association) nemzetkozi szervezetbe DEBRA Hungary né-
ven integrdlodott (www.debra-hungary.com) (9, 29). A
Centrum feladata a specidlis egészségligyi ellatds szervezé-
se mellett az oktatds és a széleskor(i ismeretterjesztés is, ami
az esetenként stigmatizdlé bdrtiinetekkel rendelkezd betegek
tarsadalmi beilleszkedését, elfogadottsagat konnyiti meg.

A herediter epidermolysis bullosa diagnosztikaja

Az EB kivizsgaldsa sordn a klinikai kép, az egyéni és
csaladi anamnézis, a csaladfa €s az oroklédésmenet elem-
zése sziikséges. A bdrtiinetek mellett egyéb extracutdn
komplikéciok és tiinetek felkutatdsa tarsszakmdk bevona-
saval torténhet. A diagnosztika fontos eleme a hisztopa-
thologiai verifikdcié. Szovettani mintavétel a spontdn
vagy mechanikai provokicidt kovetéen képzddott bullak
esetében sebészi kimetszéssel vagy punch biopszidval tor-
ténik. A rutin hematoxilin-eozinos hisztopathologiai vizs-



Fo EB tipusok

Fé6 EB altipusok

Tovabbi EB altipusok

EBS

Szuprabazalis EBS

Bazalis EBS

Acralis peeling skin szindréma (APSS)

EBS superficialis (EBSS)

Acantholyticus EBS (EBS-acanth)

»Skin fragility”” szindrémak

— Desmoplakin deficiencia (EBS-desmoplakin)

— Plakoglobin deficiencia (EBS-plakoglobin)

— Plakophilin deficiencia (EBS-plakophilin)
EBS, lokalizalt (EBS-lok)'

EBS, generalizélt silyos (EBS-gen stlyos)’
EBS, generalizélt intermed (EBS, gen intermed)’
EBS foltos pigmentaciéval (EBS-MP)

EBS migralé, circiner (EBS-migr)

EBS, autoszomalis recessziv K14 (EBS-AR K14)
EBS izomdystrophiaval (EBS-MD)

EBP pylorusatresidval (EBS-PA)

EBS, Ogna-varians (EBS-Og)

EBS, autoszomalis recessziv-BP230 deficiencia
(EBS-AR BP230)

EBS, autoszomilis recessziv-exophilin 5 deficiencia
(EBS-AR exophilin 5)

JEB

JEB, generalizalt

JEB, lokaliz4lt

JEB, generalizdlt silyos (JEB-gen sulyos)*

JEB, generalizalt intermed (JEB-gen intermed)’

JEB pylorusatresiaval (JEB-PA)

JEB, késé6i (JEB-Lo)

JEB, respiratorikus és rendlis érintettséggel (JEB-RR)
JEB, lokalizélt (JEB-lok)

JEB, inversa (JEB-inv, JEB-I)

JEB-LOC (laryngo-onycho-cutan) szindréma

DEB

Dominans DEB (DDEB)

Recessziv DEB (RDEB)

DDEB, generalizalt (DDEB-gen)°

DDEB, acralis (DDEB-ac)

DDEB, praetibidlis (DDEB-Pt)

DDEB, pruriginosa (DDEB-Pr)

DDEB, csak kéromdystrophia (DDEB-no)

DDEB, neonatalis bullosus dermolysis (DDEB-BDN)
RDEB, stilyos generalizalt (RDEB-Sg)’

RDEB, generalizélt intermed (RDEB-gen intermed)®
RDEB, inversa (RDEB-inv, RDEB-I)

RDEB, localizalt (RDEB-loc)

RDEB, praetibialis (RDEB-Pt)

REDB, pruriginosa (RDEB-Pr)

RDEB, centripetalis (RDEB-Ce)

RDEB, neonatalis bullosus dermolysis (RDEB-BDN)

Kindler szindréma

Kindler szindréma

' Kordbban EBS, Weber-Cockayne, > Korabban EBS, Dowling-Meara, * Kordbban EBS, Kobner, * Kordbban JEB, Herlitz,
° Kordbban JEB, nem-Herlitz, ° Kordbban DDEB, Cockayne-Touraine és Pasini, " Kordbban RDEB, Hallopeau-Siemens,
¥ Kordbban RDEB, nem-Hallopeau-Siemens

2. tablazat
Az EB fenotipus klinikai klasszifikéacidja (,,Inherited epidermolysis bullosa:

updated recommendations on diagnosis and classification” JAAD 2014 70,1103-26 ajanldsa alapjan)
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géalat nem informativ, ezért elsGsorban a minta immunflu-
oreszcens antigén mapping és ultrastrukturalis, elektron-
mikroszképos elemzése sziikséges. Az immunfluoresz-
cens antigén mapping vizsgilat a BMZ proteinek
mennyiségének immunhisztokémiai médszerekkel torténd
meghatarozasara és a hélyagalaphoz ill. a hélyagfedélhez
viszonyitott festédésiik — ezaltal a hélyagképzddés szint-
jének — meghatarozasara szolgdlé médszer. A bérbiopszi-
as mintat szamos BMZ komponens ellen irdnyul6 antitest-
tel, kontroll bérminta jelenlétében festjiik. A festédésnek a

hélyagfedélhez vagy a hélyagalaphoz valé viszonya, min-
tazata, intenzitsa alapjan kovetkeztetiink a hélyagképzé-
dés szintjére és az adhézids fehérjék mennyiségére (1. és
2. abra). Molekularis genetikai vizsgélat, mutaci6 analizis
a célmolekula azonositasat kovetGen indikalhat6 (10).

A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boron-
kolégiai Klinika Genetikai Laboratériumdban szamos ge-
nodermatosis hatterében allé gén vizsgalatat végzik. A
vizsgélt gének egy része a herediter EB etiolgidjaban jat-
szik szerepet (11-18), a tovabbiak egyéb genodermatosi-

(epidermolyticus ichthyosis,
bullosus congenitalis
ichthyosiform erythroderma)

Genodermatosis OMIM szam Gén Fehérje
Epidermolysis bullosa simplex OMIM 131760 KRTS5, KRT14 Keratin-5, Keratin-14
OMIM 131800
OMIM 131900
Dowling-Degos-1 betegség (DDD1) | OMIM 179850 KRTS Keratin-5
Epidermolyticus palmoplantaris OMIM 144200 KRT9 Keratin-9
keratoderma (Vorner tipus)
Epidermolyticus hyperkeratosis OMIM 113800 KRTI, KRTIO Keratin-1, Keratin-10

Monilethrix OMIM 158000

KRT81 (KRTHBI)
KRT83 (KRTHB3)

Haj cortex keratinok
(Keratin-81, Keratin-83,

szindréma (X-hez kotott dominans
chondrodysplasia
punctata-2: CDPX?2)

KRT86 (KRTB6) Keratin-86)
Epidermolysis bullosa junctionalis OMIM 226700 LAMA3, LAMB3, Laminin-332
OMIM226650 LAMC?2
Epidermolysis bullosa dystrophica | OMIM 131750 COL7AI VII. tipust kollagén
OMIM 226600
Hailey-Hailey betegség OMIM 169600 ATP2C1 2C1-tipusu ATP-4z, Ca
(pemphigus chronicus benignus (2+4)-transzporter
familiaris) (PMR1/SPCA
Ca2+/Mn2+-transzport ATP-4z)
Darier betegség OMIM 124200 ATP2A2 Sarco/endoplasmaticus
(dyskeratosis follicularis) reticulum Ca(2+)-ATP-az-2
izoforma (SERCA2)
Lamellaris ichthyosis-1 OMIM 242300 TGM1 Keratinocyta transzglutamindz- 1
Autoszomalis recessziv OMIM 242500 ABCAI2 ATP-ko6t6/casette-transzporter
congenitalis ichthyosisok OMIM 601277 (A12-tipus)
(Harlequin ichthyosis,
lamellaris ichthyosis-2,
congenitalis ichthyosiform
erythroderma)
Comel-Netherton szindroma OMIM 256500 SPINKS, (LEKTI) Serin protedz inhibitor,
(ichthyosis linearis circumflexa) Kazal-5 tipus
Conradi-Hiinermann-Happle OMIM 302960 EBP Delta(8)-delta(7)

szterol-izomeraz
(emopamil-kotd protein)

Marie-Unna herediter OMIM 146550

hypotrichosis-1 (MUHH1)

HR (,,hairless gén)
szabalyozd régid

,,Hairless” protein
transzkripcids faktor (U2HR)

(OCA) IA tipus

Sjogren-Larsson szindréma OMIM 270200 ALDH3A2 Zsir-aldehid dehidrogenaz
enzim (FALDH)
Oculocutan albinizmus OMIM 203100 TYR Tirozinaz enzim

OMIM: (Online Mendelian Inheritance in Man) online adatbazis, a genetikai kot6déssel rendelkezé betegségek katalogusa.

3. tablazat
A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikdrtani és Béronkoldgiai Klinika Genetikai Laboratériuma éltal vizsgalt
genodermatosisok €és gének
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1. abra
Junctionalis epidermolysis bullosa (JEB), stlyos generalizalt forma (kordbbiakban Herlitz varians)
immunfluoreszcens antigén mapping vizsgélata (Laminin-332 festés) a: kiterjedt résképzddés
a lamina luciddban, a Laminin-332 fest6dés komplett hidnya, b: normdl kontroll brminta, megtartott
Laminin-332 fest6dés (GB3-Cy3 festés, 100x)

2. dbra
Domindns dystrophias epidermolysis bullosa (DDEB) immunfluoreszcens antigén mapping vizsgélata
(VIL tipusu kollagén festés) a: dermolyticus, az anchor rostok (VIL. tipusu kollagén) szintjén torténd résképz6dés,
megtartott VIL. tipusi kollagén fest6déssel, b: normél kontroll b6rminta, megtartott VII. tipusu kollagén festddés
(LH7.2-Cy3 festés, 100x)

sok (pl. ichthyosisok, epidermolyticus palmoplantaris ke- a genotipus-fenotipus korrelacié pontosabb megismeré-
ratoderma, Darier betegség, Hailey-Hailey betegség) kér-  séhez vezetett. Esetismertetéseink kozott a recessziv epi-
oki tényez6i (19-26) (3. tabldzat). dermolysis bullosa dystrophica (RDEB) ismert kompli-

Vizsgélataink sordn szdmos 4j, az irodalomban kordb-  kaci6éi kozott szdmon tartott carcinoma spinocellulare
biakban nem publikdlt gén mutaciét azonositottunk, ami  mellett (11, 15, 18) a secunder reaktiv renalis és pulmo-
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nalis amyloidosisra hivtuk fel az els6k kozott a figyel-
met (11). Epidermolysis bullosa simplex (EBS) esetében
a bazalis keratin gének vizsgalatat a pseudogének jelen-
léte nagyban megneheziti, ennek kikiiszobolésére 1j
diagnosztikai methodikat dolgoztunk ki (16), valamint
az EBS egy ritka, tn. foltos pigmentaciéval tarsult for-
majat is kozoltiik (17) a gyakori fenotipusu betegek ge-
notipusanak feltirdsa mellett (12). Magyarorszagon
Centrumunk elséként végezett DNS-alapu prenatalis ge-
netikai vizsgédlatokat lethalis generalizalt, silyos (korab-
ban un. Herlitz-tipusd) junctionalis epidermolysis bullo-
sa (JEB) esetében kezdetben kiilfoldi egyiittmiikodés ke-
retein beliil (27), a késébbiekben pedig 6nallé6 hazai
vizsgalatokra tdmaszkodva.

A COL7A1 gén rekurralé c.425A>G rekurralo

splice-site mutacidja

A VIL tipusu kollagént meghatdrozé6 COL7AI gén mu-
taci6i halmozottan észlelhetdk a gén 73. exondban. E ki-
tiintetett fontossagd régiét tobb rekurrdlé glicin szubszti-
ticiés mutdcié is érinti, melyek gyakran domindnsan
oroklédnek, €s a leggyakrabban azonosithaték a domindns
DEB hitterében.

A recessziv DEB betegek genotipusaban kisebb szamu
rekurrdld mutacié ismert, melyek jellegzetes geografiai
halmozédast mutatnak, vagy izolalt észlelésiik miatt te-
kinthetéek jellegzetesnek az adott régidra: Olaszorszag-
ban (c.497insA, c.8441-14del21, c.4783-1G>A), Nagy-
Britannidban (p.R2814X, p.R578X, c.7786delG), Mexi-
kéban (c.2470insG) €s Japanban (c.5818delC, p.E2857X,
¢.6573+1G>C, p.Q2827X) (10, 13). Kordbbi tanulma-
nyunkban nagyszamu (n=43) DEB diagnézisti, a DEBRA
Hungary és DEBRA Germany 4&ltal gondozott beteget
vizsgéaltunk 4j és rekurrdlé mutacidk azonositdsa célja-
bél. A kozép-eurdpai régidban az érintett allélon PTC-t
generald c.425A>G, p.K142R splice-site mutacié gyako-
risdgat kiemelked6en magasnak taldltuk, a vizsgalt pro-
bandok ill. csaladok ~23%-dban, 6sszességében 11 allé-
lon azonositottuk (9 recessziv DEB beteg heterozigéta és
1 beteg homozigéta moédon hordozta a muticidt). A
c.425A>G mutécié allélfrekvencidja 12,8% volt az alta-
lunk vizsgalt betegcsoportban, ami azt tdmasztotta ala,
hogy a régi6 domindlé gyakorisigi COL7AI mutécidjat
azonositottuk a DEB fenotipusi betegek csoportjaban
(10, 13, 30).

A herediter epidermolysis bullosa gondozasa

A herediter EB-ben szenvedfk az élethosszig tartd
boérgyogyaszati gondozas mellett multidiszciplinaris ko-
vetést is igényelnek. Tiineti kezelésként a fesziil6 bullak
megnyitdsa, majd lokalis antiszeptikus és hamositd ke-
zelés javasolt. Sulyos szuperinfekcidkban szisztémas
antibiotikum alkalmazasa is sziikséges lehet. Els6sorban
JEB és DEB esetében felmeriil6 onkodermatologiai
komplikaciék miatt szoros onkoldgiai obszervacioé java-
solt. Fontos a belgydgyaszati szovodmények megel&zé-
se és korai kezelése, a vas és fehérjehianyos allapotok
korrekciéja. A klinikai alcsoportok rendkiviil valtozatos,
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egymastdl lényegesen eltérd, tarsulé extracutan tiinetei-
nek megfeleléen sebészi, szemészeti, fiil-orr-gégészeti,
pulmonoldgiai, fogdszati, szdjsebészeti, gasztroentero-
16giai, uroldgiai, orthopédiai, pszicholdgiai gondozasa
javasolt.

Letélis vagy az életminéséget nagyfokban ronté EB
formak esetében a prevencié kap hangsiilyt. A DNS mo-
lekuldris genetikai vizsgélatan alapuld, a magzattal ge-
netikailag identikus chorionboholy mintavétel segitsé-
gével kivitelezhetd vizsgdlat hazankban is elérhetd,
azonban a preimplantaciés diagnosztika rutinszerd al-
kalmazasa még varat magara. A herediter EB betegek
definitiv kezelése a késdbbiekben varhatéan elérhetd
kozelségbe keriil6 és kontrolldlt koriilmények kozott
zajlé proteinpdtld, gén- ill. &ssejt transzplantacids tera-
piatdl varhato (1, 2, 3, 7).
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Hosszu tavi PUVA kezelés bororegito hatasanak vizsgalata egereken

Analysis of skin aging during long term PUVA treatment on mice

LORINCZ KENDE DR.', BANVOLGYI ANDRAS DR.', HALUSZKA DORA"?,
KESZEG ANDRAS', MARTON DALMA', KUROLI ENIKO DR.', SZIPOCS ROBERT DR,
KARIN SCHARFETTER-KOCHANEK DR.}, MEINHARD WLASCHEK DR,
KARPATI SAROLTA DR.', WIKONKAL NORBERT DR.'

Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest',
MTA Wigner Fizikai Kutatokozpont, Optikai Intézet, Budapest’,
Universitidt Ulm, Klinik fiir Dermatologie und Allergologie, Ulm’

OSSZEFOGLALAS

A PUVA fényterdpids kezelést szamos borgyogydszati
korképben alkalmazzdak sikeresen évtizedek ota. A fényte-
rdapia rovid és hosszii tavii kockazatait tekintve kordntsem
egységesek az irodalmi adatok. Narrow-band UVB fény-
forrasndl szamtalan dllatokon végzett kisérlet igazolta az
UV sugdrzds okozta borrak képzodés és bordregedés koc-
kdzatanak névekedését. Ezzel szemben a PUVA terdpia
ilyen jellegii hatdsairdl kevés adat all rendelkezésre kisér-
letes koriilmények kozott végzett vizsgalatokbol. Epide-
mioldgiai jellegil vizsgalatok eredményei azonban felhiv-
jak a figyelmet az elobbi karos hatdsok kialakuldsdra
hosszui tavii PUVA kezelést kovetben. A szerzok krénikus
PUVA kezelés hatdsainak vizsgalatdt és szemléltetését tiiz-
ték ki célként egérmodell alkalmazasaval.

Kulcsszavak:
UVA - psoralen - fényterapia - photoaging -
fényvédelem

SUMMARY

PUVA therapy is a frequently used treatment option in a
variety of dermatological diseases for decades. However
there is no comprehensive consensus in its short and long-
term risks, according to the literature. Many animal
experiments proved the carcinogenic and photoaging
potential of narrow band UVB radiation. Such effects of
PUVA therapy are not well documented in similar
experimental settings. Epidemiological studies, on the
other hand indicate the formerly mentioned long-term
adverse effects of PUVA therapy. For this reason we set
out to investigate and demonstrate the effects of chronic
PUVA therapy with using a mouse model.

Key words:
UVA - psoralen - phototherapy - photoaging -
photoprotection

sz

A fototerdpia a XX. szdzad mdsodik felétdl hasznalatos
a klinikai gyakorlatban. A 70-es évektdl az UVA psoralen-
nel torténd kombindcidja (PUVA) 4ttorést hozott a keze-
Iésben. Hatékonysdga miatt sokdig els6ként vélasztando
eljaras volt a legtobb bdrbetegség, igy psoriasis gyogyita-
sdban is (1). Dominancidjat a narrow-band UVB
(NBUVB) kezelés torte meg, mely fényérzékenyitd anyag
addsa nélkiil is hatékonyan csokkenti a pikkelysomoros
plakkok kiterjedését (2).

A bért ér6 UVB/NBUVB sugarakat a melanin, urokén-
sav valamint a DNS nyeli el. Ez szabadgyokok képzddé-
séhez, az urokdnsav cisz-izomerizdcidjdhoz és direkt
DNS kérosodas kialakuldsdhoz vezet. Ut6bbi jellemzden
ciklobutdn pirimidin dimerek (CPD), illetve 6-4-fotopro-
duktumok formdjdban jelentkezik. Elégtelen kijavitoda-

Levelez6 szerz6: Prof. Dr. Wikonkal Norbert

e-mail: wikonkal.norbert@med.semmelweis-univ.hu

18

suk a keratinocitdk és T-sejtek egy részében apoptdzis
indukcidhoz vezet, melyben a p53 tumorszupresszor fe-
hérjének van kulcsszerepe (3). Emellett megvaltozik a
gyulladdsos citokinek (IFN-y, TNF-a, IL 1, 2, 6, 12)
génexpresszidja, valamint gyengiilnek a celluldris funk-
ciok. Az antigén-prezentdlé Langerhans sejtek szdma és
aktivitdsa csokken, igy az effektor T sejtek felé torténd
antigén prezentacid zavart szenved (4). Az emlitett haté-
sok egyiittesen csokkentik a gyulladdsos infiltraciot kii-
16nb6z6 bérbetegségekben, mint példdul atopids derma-
titisben vagy psoriasisban (5, 6). Az UVA sugirzds
hosszabb hullimhossza révén a dermisz mélyebb réte-
geit is eléri. A sejtmembranok lipidjeinek, illetve cito-
plazmatikus polimerjeinek excitdcidja révén tovabbi sza-
badgyok képzddést eredményez (7). A fokozott oxidativ



stressz indirekt DNS karosoddshoz vezet egyszalu és
kétszali DNS-torések, DNS-fehérje keresztkotések és
8-oxodGua tipusu bazismoédosuldsok formdjaban (8). A
direkt DNS karosodas, és az ezzel egyenesen aranyos
CPD képzdédés mértéke azonban kisebb az UVB altal
okozotthoz képest. Az UVA ezen feliil a matrix metallo-
proteinazok indukciéja és a prokollagén képzddés csok-
kentése révén a kollagén anyagcserét is befolyasolja. A
nagy dozisban elszenvedett UVA sugarzas hosszi tdvon
a bdr oregedésének felgyorsuldsahoz vezet (9, 10). Terd-
pids céli UVA besugérzaskor a kezelési id6 leroviditése
és a megfelel6 immunszupressziv hatds kivaltasa érdeké-
ben fényérzékenyité gydgyszer alkalmazasa sziikséges.
E célra a triciklikus aromatikus szerkezetii psoralen ve-
gytiletek szolgdlnak. Leggyakrabban a 8-methoxypsora-
lent alkalmazzuk lokalis vagy szisztémas formaban 1-2
6raval az UVA kezelés elétt. A psoralenek az UV sugar-
zast elnyelve reaktiv oxigéngyokoket szabaditanak fel,
illetve a DNS bazisparok koz¢ interkalalédva fotoadduk-
tumokat és keresztkotéseket hoznak létre. PUVA keze-
1ést kovetSen az antigén prezenticid szintén zavart szen-
ved. Emellett az apoptézis indukcidja révén csokken a
tumoros és lobsejtes infiltracié mértéke gyulladasos bor-
betegségek és kutan T sejtes lymphomak esetében (11).
A PUVA hatédsossaga pikkelysomor esetében az NBUVB
kezelésével vetekszik. Bizonyos betegségekben, mint a
kéz és lab ekcéma, mycosis fungoides, lyphomatoid pa-
pulosis, morphea, vitiligo vagy alopecia, ma is els6ként
valasztott eljards (12). Emellett azonban alkalmazéasa
psoriasis esetében hattérbe szorult az utébbi idében. En-
nek oka egyrészt a 8-methoxypsoralen okozta mellékha-
tasokban és ellenjavallatokban keresendd. A gyogyszer
gyakran émelygést, illetve hanyingert okoz, valamint va-
rando6sok és gyerekek esetében nem alkalmazhaté. Mas-
részt epidemioldgiai adatok alapjan fokozott fotokarci-
nogén és photoaging indukdlé kockazattal bir (13).
Ugyanakkor NBUVB kezelés esetében még nem mutat-
tak ki egyértelmii szoros Osszefiiggést az emlitett mel-
Iékhatasokkal kapcsolatban (14, 15). Figyelembe kell
venni azonban, hogy a NBUVB terdpiardl kevesebb iro-
dalmi adat all rendelkezésre, ezért a hossza tava karos
mellékhatasok elemzése és meghatarozasa tovabbi vizs-
galatokat igényel (13). Ezt aldtdmasztja tovabba az is,
hogy allatokon végzett kisérletek szdmtalan alkalommal
bizonyitottdk az NBUVB sugarzas daganatindukalé és
bororegité hatasait (16). Ennél fogva gyakran NBUVB
besugarzast alkalmaznak kiilonboz6 kisérleti allatokon
és sejtkultirdkon az oxidativ stressz, photoaging, vala-
mint antioxiddns kezelések vizsgdlatanal (17-20). A
PUVA kezelés ezzel szemben ritkdbban alkalmazott
moédszer hasonld kisérletekben annak ellenére, hogy az
UVA sugirzas a dermisz mélyebb rétegeit €s sejtjeit is
eléri. Psoralennel kombindlva a fokozott szabadgyok
képzé potencidljanak koszonhetéen még idedlisabba val-
hat az oxidativ kdrosodasok €s bér korai fény altali ore-
gedésének vizsgalatara. Ezért jelen kisérletiinkben a
PUVA kezelés bororegitd hatdsat vizsgéltuk egérmodel-
len, ennek eredményeit mutatjuk be kdzleményiinkben.
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Anyagok és modszerek

A hosszi tavi PUVA kezelés bororegitd hatdsait SKH-1 tipusu
szortelen egereken vizsgaltuk. A vizsgalatok és kezelések a hatalyos
allatetikai iranyelvek szerint torténtek. Az egereket két csoportra
osztottuk. Az els6 csoporton (n=7) kizdrdlag lokalis PUVA kezelést
végeztiink. A mdsik, kontrollként vizsgélt csoporton (n=7) a PUVA
mellett UVA és UVB ellen egyarant protektiv fényvéd6 krémet (SPF
50, PPD 30) alkalmaztunk.

Lokdlis kezelés és irradidcié: A taplalékkal, szisztémasan adott
gyogyszer pontos adagoldsa nehezen kivitelezhetd, az intraperito-
nedlis injekcid pedig kockdzatos hosszu tavi kisérlet sordn, ezért a
lokalis terapia mellett dontottiink. Az egerek hat és fejbdrét alkal-
maként 0,2 g mennyiségli 0,15% cc. tartalmi 8-methoxypsoralen
tartalmd krémmel kezeltiik egy 6rdval a besugdrzds elétt.  Fél ora-
val a besugdrzds el6tt a kontroll csoport bdrét fényvédd krémmel
kezeltiik. Az egerek b6rét minden alkalommal 5 J/cm® d6zisi UVA
sugdrzasnak tettilk ki. A besugarzashoz UVA csoveket (0740-G,
b121) hasznaltunk, a megfeleld dézist doziméterrel (VLX-3W) ha-
taroztuk meg. A kezeléseket az emberen végzett lokdlis PUVA ke-
zelés mintdjara heti haromszor ismételtiik Osszesen 46 héten ke-
resztiil.

Ldthato klinikai elvaltozdsok vizsgalata, kovetése: A egerekrdl
havi rendszerességgel fotodokumentécié késziilt. A sugarzasnak ki-
tett hati és megkimélt hasi teriileteken tolémérdvel hataroztuk meg
az atlagos bdrredd vastagsdgot a 46. héten, majd tovabbi vizsgalatok
céljabol szovettani mintavételre keriilt sor.

Rdancosodds meghatarozasa: A rancosodds vizsgdlata az egerek
fejborén tortént, mivel itt a rancossag mértékének megitélését ke-
vésbé befolydsolja az egér testtartdsa. A rancossag kvantifikaldsat a
kezelések el6tt, kozben és utan készitett digitalis fotokon végeztiik
Digimizer (v4.0) szoftver segitségével. A fejb6ron kijelolt vizsgélati
teriileten meghatdroztuk a rancok atlagos szélességét, melyet a rdnc
teriiletének €s keriiletének hanyada ad meg.

Szovettani vizsgdlat: A kisérlet lezarasakor szovettani mintavétel
tortént a vizsgalt teriiletekbdl. A metszetek Hematoxilin-eozin (HE)
és Weigert van Gieson (WvG) festésekkel lettek jelolve. A szovetta-
ni képeken a solaris artalom jeleinek megfigyelése mellett megha-
taroztuk az atlagos epidermisz vastagsagokat. A mércével ellatott
képeken 400x nagyitas mellett 6t latétérben végeztiink mérést Digi-
mizer program segitségével. Az epidermisz dtlagos vastagsagat a
latétérbe keriild ham teriiletének és keriiletének hanyadabol hata-
roztuk meg.

2-foton abszorpcios fluoreszcencia mikroszkopia: Titanium: za-
fir 1ézerfényforrdsa 2-foton mikroszkép (Carl Zeiss LSM 7 MP la-
ser scanning microscope) (21) segitségével a normalis, nem ke-
resztkotott kollagén festés nélkiil is 1dthatéva tehet6 in vivo illetve
szovettani metszeteken, ugyanakkor a karosodott kollagén rostok
nem adnak megfelel6 jelet. A 2-fotonos gerjesztés €s masod-har-
monikus keltésbdl (second harmonic genereation SHG) szarmazé
jel intenzitdsa egyenesen aranyos a normal kollagénnel. Az SHG
jel integralt optikai denzitasanak (IOD) meghatarozasaval szam-
szerisithetd és Osszevethet6 a normal kollagén mennyisége. A pa-
raffinos metszetek vizsgalatakor az 10D értékét ZEN (Carl Zeiss)
szoftverrel hatdroztuk meg, majd a kapott értékeket statisztikailag
értékeltiik.

Statisztikai értékelés: Normal eloszlast mutaté adathalmaz esetén
parositatlan, illetve parositott kétmintds T probat alkalmaztunk.
Nem normal eloszlast mutaté értékek esetében Mann Whitney U
probat végeztiink. A statisztikat és dbrakat MedCalc 2.0 (MedCalc
Softwares) és Origin 8.0 (OriginLab) szoftverek segitségével készi-
tettiik.

Eredmények

Ldthaté klinikai elvdltozasok vizsgdlata, rancosodas
meghatdrozdsa: A réncosodds vizsgdlatandl (la. dbra)
mindkét csoportban jelentds rdncosodds figyelhetd meg a
kiindulasi értékekhez képest (1b. dbra), ugyanakkor a
PUVA-egércsoport szignifikdnsan vastagabb rancokkal
bir a kontroll csoporthoz képest.
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1. dbra
a: PUVA és PUVA+fényvéds (P+FV) kezelés el6tt és utdn, b: dtlagos rancszélesség kezelések elott
és utdn **>* P<0,005 ++>+ P<0,05 *+ P=NS **>++ P<0,005, c: dtlagos bdrredd vastagsdg sugarzdsnak kitett (hat) és
védett (has) teriileteken**>* P<0,05 ++>+ P<0,05 *+ P=NS **>++ P<0,05

Ezzel megegyez$ tendenciat figyeltiink meg a bérredd
vastagsdg értékek Osszehasonlitdsndl. Szignifikdnsan na-
gyobb vastagsagot mértiink a sugarzasnak kitett borteriile-
tek esetében a PUVA csoportban (/c. dbra), mig a hasbor
esetében mért adatokban nem volt 1ényegi eltérés a kisér-
let befejezésekor.

Az epidermisz szovettani vizsgalatandl Kkifejezett
akantézis lathat6 a hatbéron a has béréhez képest az
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Osszes kisérleti allatban. Statisztikailag azonban itt nem
volt szignifikdns a kiilonbség a két egércsoport hatbSre
kozott, kismértékl vastagodas volt csak megfigyelhet6
a PUVA-val kezelt egerek javéra (2c. dbra). Az epider-
miszben elszértan megfigyelhetéek apoptotikus kerati-
nocitdk, igynevezett sunburn sejtek, mint az UV karo-
sodds jelei. Ezen kiviil Weigert van Gieson festéssel
megfigyelhetSek a dermalis kotészovetben bekovetkezd
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2. abra
a: PUVA és PUVA+fényvéds (P+FV) kezelés utdn, WvG festésen lathaté: epidermisz-akantdzis,
dermisz-szolaris kdrosodds jelei, elasztozis, sériilt kollagén szerkezet SHG képen lathat6: alacsonyabb SHG
jelintenzitds PUVA csoportban, b: SHG intenzitds integralt optikai denzitds értékei, szignifikdns csokkenés
a PUVA csoportban: * P<0,05, c: dtlagos epidermisz vastagsag sugdrzasnak kitett (hat) és védett (has)
teriileteken **>* P<0,05++>+ P= 0,05 *+ P=NS **>++ P<0,5
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valtozasok. A kollagén struktira megvéltozott, a kolla-
gén kotegek szabdlytalan lefutdsiak lettek, valamint
megnovekedett az elasztikus komponensek ardnya (2a.
dbra). A kollagén mennyiségi valtozasat a 2-foton 1ézer-
mikroszképpal készitett képeken hatdroztuk meg. A
szerkezeti elvaltozdsok egyrészt itt is megfigyelhetéek
(2a. dbra) masrészt a PUVA csoport egereiben 1ényege-
sen alacsonyabb volt a masod-harmonikus keltés altal
detektalt jelintenzitds. Az ezt reprezentalé IOD esetében
szignifikdnsan csokkent értékeket kaptunk a PUVA cso-
portban a kontrollokhoz képest. Eszerint a PUVA cso-
portban jelentGsen kisebb az egészséges, keresztkotések
nélkiili kollagén mennyisége (2b. dbra).

Megbeszélés

Epidemiolégiai vizsgalatok kordbbi adatai alapjan is-
mert, hogy PUVA terdpia sordn a kezelések szamanak
novelésével fokozédik a fotokarcinogenezis és photoa-
ging kockazata. Az eddigi tanulmanyok nem mutattak ki
ilyen jellegi kockazatemelkedést NBUVB kezelések
esetében. Ugyanakkor tovabbi vizsgalatokra van sziikség
a nagy betegpopulacién végzett utankovetéses vizsgala-
tok viszonylag kis szdma miatt (13). Ezzel szemben,
sejtkultirdkon és egereken végzett kisérletek egyértel-
mien igazoltdk az NBUVB sugarzds mutagén és daga-
natképz6 hatasat (16). Az UVB sugarzas a direkt DNS
karosité hatdsa mellett bizonyos mértékben fokozza a
szabadgyokképzddést is, igy alkalmas lehet a stressz in-
dukalta korai o6regedés (stress induced premature senes-
cence — SIPS) és photoaging vizsgalatara sejtkultirakon
és kisérleti allatokon egyarant (19, 20, 22, 23). Korabbi
fibroblasztokon végzett kutatdsok eredményei alapjan a
PUVA szintén alkalmas a SIPS, photoaging valamint az
azt kivédeni hivatott antioxidans kezelések hatékonysa-
ganak vizsgdlatara (24-26). Elényét jelenti, hogy kevés-
bé kifejezettek a direkt DNS kdrosodas hatasai a nagy-
mértékid oxidativ stressz okozta kozvetlen és kozvetett
artalmak mellett. /n vivo az UVA a bér mélyebb dermalis
rétegeit és az ott taldlhaté fibroblasztokat is eléri, igy a
kialakul6 oxidativ stressz mértéke is jelentGsebb, a bdr
oregedése pedig komplexebb Osszefiiggésekben is vizs-
galhat6. Alacsony dé6zisi PUVA kezelés mar rovidtavon
is érdemileg befolydsolja a kollagén képzddést (27),
emellett azonban hosszui tavd vizsgélatokra is alkalmas.
Szemben az NBUVB-vel, a photoaging kovetése
hosszabb vizsgalati idészakban lehetségessé valik szig-
nifikdns erythema és bértumorok kialakuldsa nélkiil.

Egereken végzett kisérletiinkkel sikeresen demonst-
raltuk a fent emlitett hatdsokat lokalis PUVA kezelést
kovetéen. A 8-MOP krémmel torténd lokalis terdpia kel-
16en hatékonynak bizonyult a photoaging és az azt
csokkenteni hivatott kezelés vizsgdlatiban. A gyorsult
oregedés klinikai képe mellett szovettanilag is igazolha-
té epidermalis és dermadlis karosodasokat figyeltiink
meg a kontrollcsoporthoz képest. A kollagén szerkezeti
valtozdsait egy Uj moddszerrel, két-foton 1ézermikrosz-
képiaval is vizsgéltuk. A jovében ennek in vivo alkal-
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mazasa értékes informdcidkat nyujthat kotészoveti val-
tozassal és karosoddssal jaré bérbetegségek vizsgalata
esetén. A hosszu tavi PUVA kezelés fokozott bororegitd
hatdsat sikeresen szemléltettiik kisérletiinkkel. A jové-
ben célunk a fotokarcinogenezis vizsgdlata hasonlé ki-
sérleti koriilmények kozott.
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A felnéttkori élelmiszerallergiak és élelmiszerintoleranciak a
borgyogyasz szemével

Food allergy and food intolerance in adulthood in the dermatological
practice

PONYAI GYORGYI DR., DICZIG BRIGITTE DR., TEMESVARI ERZSEBET DR.

Semmelweis Egyetem Bo6r-, Nemikortani €s Béronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

Az élelmiszerallergids folyamatok az ételekkel kapcso-
latos adverz események kozé tartoznak, prevalencidjuk vi-
ldgszerte né. Gyermekkorban tipusos, iin. klasszikus aller-
gének a tej, tojas, mogyord, hal és a szoja. Felndttkorra
jellemzden kialakul a tolerancia, igy a 18 éven feliili po-
puldcié csak kis szdazaléka ételallergias, koriikben inkdabb
a pollen — zoldség/gyiimolcs/fiiszer keresztreakciokon ala-
pulo oralis allergia syndroma jellemzd. A médiabol arado
informdcioknak és a divatos, laikus elméleteknek koszon-
hetden azonban nagyon sok felndtt véli iigy, hogy szer-
tedgazé panaszainak hdtterében klasszikus élelmiszeral-
lergia dll. Mivel bértiinetek esetében nagy ardnyban felté-
teleznek allergias eredetet, az érintettek jelentds része a
borgyogydszati rendeléseken jelentkezik elldtdsra.

Szerzok a SE Bor-, Nemikortani- és Boronkologiai Kli-
nika Allergolégiai jdarobeteg Szakambulancidjdra valtoza-
tos panaszokkal és tiinetekkel érkezd, de azok hdtterében
minden esetben ,,élelmiszerallergiat” feltételezd, ennek
kivizsgaldsat igényld 125, 18 éven feliili beteget vontak be
vizsgadlatukba.

IgE-medidlt, klasszikus élelmiszerallergidat a vizsgdlt
felnott betegek 2,4%-aban diagnosztizdltak az anamnesz-
tikus adatok, a tiinetek és a specifikus IgE pozitivitds
alapjan (két esetben tej, egy esetben széja), mindhdrom
beteg atopias volt. Oralis allergia syndroma a betegek
12,8%-anal volt igazolhaté. A kiilonféle panaszok hdtteré-
ben gyakran dllt gastroenterologiai megbetegedés (68%),
és/vagy medidatorintolerancia (31,2%). Hat 50 éven feliili
betegnél (4,8%), az észlelt tiinetek hatterében gyogyszerek
oedemat provokalé mellékhatdsa volt valosziniisithetd (pl.
ACE-inhibitorok). Egyéb borgyogydszati korképeknél (pe-
rioralis dermatitis, rosacea, acne) a tiinetek hdtterében
szinte minden esetben gastroenterologiai megbetegedés,
illetve medidtor intolerancia dllt.

Kulcsszavak:
élelmiszer allergia - élelmiszer intolerancia -
urticaria - atopias dermatitis - specifikus IgE
- oralis allergia szindroma (OAS)

Levelezd szerzd: Dr. Ponyai Gyorgyi
e-mail: gyorgyi.ponyai@ gmail.com
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SUMMARY

Food allergies are adverse reactions to food allergens
caused by specific immune reactions that are rapidly
increasing in prevalence. The main classic food allergens in
childhood are milk, egg, peanut, fish and soy. Most children
outgrow” their allergies by developing tolerance, therefore
classic food allergies are rare in adulthood. On the other
hand, oral allergy syndrome - caused by cross-reaction
between pollen and certain vegetablelfruit proteins - is more
common in the adult population. The prevalence of food
allergy is overrated in the media, a large number of adult
patients refer to their symptoms as food allergy, but only a
small proportion of these are genuine, immune-mediated
reactions. Skin symptoms are often thought to be signs of
allergies, therefore a high number of adult patients
suspecting food allergy visit the dermatologists.

Authors examined 125 adult patients presenting with
various symptoms, in whom food allergy was suspected (by
the patients themselves or by their doctors), at the
Allergology Outpatient Unit of the Dept. of Dermatology,
Venerology and Dermatooncology of the Semmelweis
University.

Classical IgE- mediated food allergy was detected in only
2.4% of the adult patients based on the medical history, the
symptoms and the specific IgE levels (2 milk allergies and 1
soy allergy), all of them were atopic individuals. Oral
allergy syndrome was diagnosed in 12.8% of the cases. A
very high ratio of the symptoms was found to be caused
by gastrointestinal disorders (68%) and/or histamine-
intolerance (31.2%). Moreover in 6 patients (older than 50
years) Quincke edema was provoked by the side effect of
medications (mostly ACE-inhibitors). Certain dermatolo-
gical symptoms (acne, rosacea, perioral dermatitis)
correlated with gastrointestinal diseases and histamine-
intolerance in every case.

Key words:
food allergy - food intolerance - urticaria -
atopic dermatitis - specific IgE - oral allergy
syndrome



Irodalmi adatok szerint a felnétt populacié 10-20%-a
szamol be élelmiszerekhez kothet6 adverz reakcidkrol.
Az érintettek jelentGs része ugy véli, allergids az adott
ételre, pedig csupan 1-5%-uk az, a tobbieknél egyéb me-
chanizmusok, okok vezetnek az észlelt tiinetek kialaku-
lasdhoz. Az élelmiszerallergiasok jelent8s része atopids
alkatd (1-5).

Az élelmiszerallergia prevalencidja az atlagpopulacio-
ban 2-10% koriili, az elGfordulas csicsa az élet elsd évti-
zedében van, kb. 5-8%. Ezen allergidk nagy részét az
érintettek a feln6tté vélas folyaman kinovik, tolerancia
alakul ki, igy a felnéttkori prevalencia csupan 1-3% (2, 3,
6-8). Gyermekekben leggyakrabban a tej, tojas, did, mo-
gyord, hal és a sz6ja okoz allergiat. FelnSttekben inkabb a
pollen — zoldség/gytimoles/fliszer keresztreakciékon ala-
pul6 oralis allergia syndroma (OAS) jellemz6, valamint a
tenger gyiimolcsei, halak és a mogyor6 okoznak tulérzé-
kenységet. Anamnesztikusan fontos a gyermekkori tilér-
zékenység jelenléte, felnéttkorra ugyanis a tehéntej-aller-
gia 3%-ban, a szdja- és a tojasallergia kb. 20%-ban, mig a
mogyordallergia akar 80%-ban is fennmaradhat. De novo
szenzibilizacié a klasszikus ételallergénekkel azonban eb-
ben az életkorban mar ritka (1-3, 6, 7, 9-11).

Anyag, modszer

2014 marcius - szeptember kozott 125, 18 éven feliili beteg érke-
zett Szakambulanciankra ,.ételallergia (?)” diagnozissal. A betegek
szamos szertedgazé panasz (puffadds, hasmenés, gyomorfdjas, fulla-
das, nyelvbizsergés, kipirulds, fejfajas, szédiilés, gyengeség, szoron-
gas stb.) és kiilonféle bdrtiinetek miatt keriiltek beutalasra. (Jelentds
résziik, mint kideriilt, sajat kérésre.) Tiineteik hatterében mind étel-
allergiat feltételeztek, ennek kivizsgdldsat kérték.

A részletes anamnézis tiikrében keriilt sor a tovabbi vizsgdlatokra.
Részletesen kikérdeztiik a panaszolt tiinetek kialakulasi koriilményeit,
jellegzetességeit, esetlegesen €lelmiszerrel vald Osszefiiggését, meglé-
vé alapbetegségeket, egyéb korképekre utald tiineteket, szedett gydgy-
szereket, kordbbi allergids reakcidkat. Az anamnézissel 6sszhangban a
gyanuba vett élelmiszerek, illetve sziikség esetén a veliik keresztrea-
gal6 pollenek IgE-szintjét vizsgaltuk: 57/125 esetben nutritiv, 49/125
esetben pedig inhalativ specifikus IgE szinteket. A betegek koziil 43-
nél nem tortént specifikus IgE vizsgdlat, mert naluk az anamnézis és a
tiinetek alapjan eleve kizarhato6 volt klasszikus élelmiszerallergia és ke-
resztreakci6 is. Az eredményeket a kortorténettel Osszevetettiik, emel-
lett egyéb provokalo faktor gyantja (pl. gastroenteroldgiai eltérés, goc)
esetén kiegészitd vizsgalatokat javasoltunk.

Eredmények

A betegek koziil 92 n6 (74%), 33 férfi beteg (26%). Az
atlagéletkor 43 év volt. A bértiinetek koziil leggyakoribb
az urtica volt (54/125, 43,2%), illetve az arc, szem, ajak,
torok lokalizaciéban fellépd Quincke oedema (42/125,
33,6%) is. Emellett pruritus (17/125, 13,6%), bizonyos
élelmiszerek fogyasztasaval kapcsolatban észlelt dermati-
tis, illetve torok-, szdjpad- és nyelvbizsergés (12/125,
9,6%) jelentkezett. Egyéb borgydgydszati diagnézisok ko-
ziil perioralis dermatitis 6t, rosacea és arci flush négy, ac-
ne harom betegnél fordult eld.

A nutritiv IgE vizsgalatok koziil 13/57 esetben, az inha-
lativ IgE-nél 31/49 esetben észleltiink pozitivitdst. Az
anamnézissel és a tiinetekkel Osszevetve, a nutritiv pane-
lekben észlelt 13 pozitivitds koziil 3-nal tudtunk élelmi-
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szerallergiat igazolni. Az inhalativ IgE pozitivitdsokkal
16/32 esetben igazoltunk OAS-t.

IgE-medidlt élelmiszerallergidt a 125 beteg koziil ha-
romnél (2,4%) diagnosztizdltunk az anamnesztikus ada-
tok, a tiinetek és a specifikus IgE pozitivitds 6sszhangja
alapjan. Két esetben a tej bizonyult allergénnek, egy eset-
ben a sz6ja (itt keresztreakci6 kizarhatd volt). A harombél
két esetben volt ismert gyermekkor 6ta fenndll6 ételérzé-
kenység (tej illetve sz6ja), mindharom beteg atépids volt.
A szdja fogyasztasa a nyelvbizsergést, hanyast, hasmenést
okozott. A tejfogyasztas az allergids személyek egyikénél
hasmenést, hasi fajdalmat, uvula oedemat, a masiknal
akut urticariat véltott ki.

Oralis allergia syndroma 0sszességében 16 (12,8%)
személynél volt igazolhat6 az anamnézis és a specifikus
IgE szintek alapjan. A torok-, nyelv- vagy szdjpadviszke-
tést panaszold betegek koziil, 12-b6l 10 esetben OAS-t
igazoltunk, a tobbi hat esetben az OAS ajakoedemaval je-
lentkezett.

A vizsgalt beteganyagban a kiilonféle panaszok hatteré-
ben igen gyakran fordult el6 gastroenterologiai megbete-
gedés (85/125, 68%), ¢és/vagy medidtorintolerancia
(39/125, 31,2%), mint provokal6 faktor. Jellemz&en urti-
carias esetekben goc (26/125, 20,8%) igazolddott.

Urticaria és kiilonféle lokalizaci6ji oedema egyiittesen
(24 16) leggyakrabban gastroenterologiai megbetegedés
(reflux, H.pylori infekcid, ulcus ventriculi/duodeni, 21/24,
87%) tarsulasaban jelentkezett.

Hat betegnél (4,8%), az anamnézis alapjan, az észlelt
tiinetek hétterében egyes gydgyszerek oedemat provokadlé
mellékhatdsa volt valdszintsithet6 (két esetben angioten-
sin-receptor blokkolé szdjdagadast, négy betegnél ACE-
inhibitorok torok- illetve nyelvoedemat okoztak). Ebben a
csoportban a legfiatalabb beteg 52 éves, a legidésebb pe-
dig 69 éves volt.

Az egyéb borgydgyaszati kérképek esetében, perioralis
dermatitis hatterében minden esetben gastroenterologiai
megbetegedés (5/5) illetve hasonlé ardnyban (4/5) media-
tor intolerancia (sajt, sor, eper, tojasos ételek, csokoladé,
olajos magvak stb.) allt. Szoros korrelacié volt észlelhet
a gastroenterologiai megbetegedés, illetve az acne (3/3) és
rosacea (4/4) tiinetei kozott. Flush négybdl harom esetben
medidtor intolerancia talajan Iépett fel.

Megbeszélés

Az élelmiszerallergidk kialakuldsanak mechanizmuséra
tobb elmélet is napvildgot latott. Fontos hangstlyozni,
hogy a kiilonboz6 életkorokra kiilonb6z6 immunolégiai
és anyagcsere statusok jellemzdk, felnéttkorban a patho-
mechanizmus tehat tobb egymadst kovet6 vagy parhuza-
mos folyamat eredménye is lehet. A bdr és a nyalkahar-
tydk, a bélmucosa permeabilitdsa szintén fontos tényezd,

mely id6skorban valtozasokon megy keresztiil.

Szenzibilizalodds, hajlamosito tényezok felnéttkorban

Az ételek vonatkozasaban az oralis tolerancia fontos té-
nyezd, hiszen hidnya vagy elvesztése allergids reakciok
kialakuldsahoz vezet. Az oralis tolerancia kialakuldsaban



allergén specifikus reguldlé T-sejtek (Treg), Thl sejtek,
emellett az intestinalis epithel altal termelt IL10 és TGFf,
a humoralis immunrendszer részérdl pedig az antigén spe-
cifikus IgA és élelmiszer specifikus IgG4 jatszanak szere-
pet (11, 12). Az oralis tolerancia kialakulhat ismételt ala-
csony dozisu allergén expoziciéval, mely folyamat a Treg
aktiv szerepét6l fligg, mig a magas-ddzis-oralis toleran-
ciat a specifikus anergia, illetve az allergén specifikus
effektor T-sejtek FAS-medidlt apoptosisa jellemzi (10, 11,
13). Kiemelend&ek a Foxp3+ Treg sejtek, mivel a FoxP3
mutécié atopids dermatitist, asthmat, emelkedett IgE szin-
tet, eosinophilidt és élelmiszerallergiat eredményez kuta-
tasok szerint (6, 10-12).

Patomechanizmus alapjan az élelmiszerallergidkat
tobb csoportra oszthatjuk. Egyes szerz8k csupan az IgE-
medialt folyamatokat tekintik ,,val6di” allergidnak, ezért
bizonyos beosztasok inkdbb preferaljdk az ,,immun-medi-
dalt élelmiszer reakciok” elnevezést. A harom {6 csoport:
IgE-mediélt, nem IgE-medialt és kevert reakciok. IgE-
mediadltak k6zé sorolhatjuk az élelmiszer altal kivaltott
anafilaxiat, az akut urticariat, angiooedemat. A bértiinetek
a leggyakoribb, élelmiszerallergidhoz kothetd klinikai
szimptomak. Respiratorikus tiinetek koziil IgE-medidlt a
rhinitis, a bronchospazmus, laryngospasmus. Azonnali ti-
pusu gastrointestinalis allergids folyamat hanyas, hasme-
nés, hasi gorcs formdjaban jelentkezhet, rendszerint bor és
1éguiti tiinetek is kisérik. Az oralis allergia syndroma is az
IgE-mediélt folyamatok kozé tartozik, ahogy az elsGsor-
ban fiatal felnStteknél észlelt testmozgds indukalta anafi-
laxia, mely jellemzéen gabonafogyasztast kdvet és pontos
mechanizmusa jelenleg még nem ismert. Nem IgE-medi-
dalt kérkép a coeliakia (ezt egyes szerzOk nem is soroljak
az élelmiszerallergidk kozé), tovabba bizonyos élelmiszer
proteinek altal kivéltott egyéb enteropathiak és kontakt

ekzemdk sejtmedidlt immunfolyamatok eredményei.
Utébbiak jellemzéen szakmaspecifikus kornyezetben

(szakdcs, felszolgald) alakulnak ki. Kevert tipusii reakciok
eredményezhetik az atopias dermatitis tlineteit és az aller-
gids eosinophil oesophagitist is (1, 2, 4-6, 14, 15).

Fontos elkiilonitentink a hasonlé (klinikailag akar azo-
nos) tiinetekkel jelentkez6, de nem allergids folyamatokon
alapul6 reakciokat. Ide sorolhaték az intolerancidk (lak-
téz, hisztamin, egyéb biogen aminok, adalékanyagok), a
toxikus folyamatok (ételmérgezés), farmakoldgiai hatdson
alapulé folyamatok (tyramin-,,sajtreakci6”), gastrointesti-
nalis zavarok (reflux, gastritis, gyulladdsos bélbetegsé-
gek), az ételekkel kapcsolatos pszichogén reakcidk (aver-
zi0), a systemas mastocytosis, carcinoid tumorok, vala-
mint a gyégyszer mellékhatdsok és egyes beosztasok sze-
rint a coeliakia is (1, 2, 5).

A felnéttkori ételallergia egyrészt a gyermekkorbdl
fennmaradé tdlérzékenység (azaz hidnyz6 tolerancia),
masrészt keresztreakciés mechanizmusokon keresztiil
kialakul6 folyamat lehet, harmadrészt pedig — ritka eset-
ben — de novo szenzibilizacié eredménye. A felnSttkori
tejallergidra inkdbb bortiinetek és 1égzdszervrendszeri pa-
naszok jellemzdek, a gastrointestinalis panaszok inkabb
gyermekkorban jelentkeznek. Az OAS az egyik leggyako-
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ribb keresztreakciés folyamat felnéttkorban, ennek alapja
a pollenek elleni, 1égutakon at torténd szenzibilizalodas
(klinikailag allergias rhinitis az anamnézisben). Ezt kove-
tik a zoldségek, gytimolesok, flszerek fogyasztasa (oralis
provokacié) soran, hirtelen jelentkezd keresztreakcios
szimptémak: oropharyngealis pruritus, bizsergd érzet,
ajak-, szdjnyalkahartya-, nyelvoedema (2).

Az ugynevezett lipid transzfer protein (LTP) tjabb ku-
tatdsok targya. Az LTP a primer szenzibilizacié altal ki-
valtott felnSttkori élelmiszerallergia és az ételekkel kap-
csolatos anafilaxids reakcidk elsészamu oka a mediterran
orszagokban. Az LTP hé- és pepszin rezisztens novényi
panallergén, mely eredetileg valdszintileg defenziv szere-
pet tolt be a gyiimolcsok és zoldségek korokozokkal
szembeni védelmében. Ilyen LTP példaul a barack Pru p3
proteinje. LTP-vel valé szenzibilizalédas leggyakrabban a
barack pihé€inek partikulumai 4ltal torténik. Ennek médja
részleteiben még kérdéses, legvaldszintibb a gastrointesti-
nalis traktuson at, de léguton vagy boéron keresztiil is le-
hetséges. A 1éguti LTP szenzibilizalodas torténhet a Plata-
nus acerifolia (juharleveld platan — Pla a3) vagy a ciprus
pollenje altal, illetve a barack LTP-nek kornyezetbe vald
bocsatdsa altal. A boron keresztiil az §szibarack érintésé-
vel is szenzibilizalodhatunk, a nektarin azonban nem okoz
reakci6t — itt hidnyoznak a pihék. LTP indukalta anafila-
xids reakciot leirtak mar csonthéjasok, paradicsom, citrus-
félék, brokkoli, safrany, mustar esetében is (4, 9, 13, 16).

De novo felnéttkori szenzibilizdlédast megfigyeltek
foglalkozasi esetekben, mint példaul a széja-, farkasbab
allergia kialakulasanal. Itt respiratorikus tdton tortént az
allergénekkel val6 taldlkozds: a hiivelyesek lisztjét inha-
laltak az érintettek (9, 13). Egyes feln6ttkori tojasallergia-
sok a madarak tolldban taldlhaté proteinekkel szenzibili-
zalédtak szintén respiratorikus dton. Ez a protein kereszt-
reagdl a tojas egyes fehérjeivel, ezt maddrtojds-syndroma-
nak nevezziik (13).

Allergias reakciok gyakoribbak genetikailag prediszpo-
nalt személyekben. Ilyen faktor példaul az atépidsoknal
el6fordulé filaggrin-mutacié, melynek hatasara elégtelen-
né valik a bdr és a nyalkahartydk barrier funkci6ja, ami
el6segiti az allergének penetracidjat (3, 6, 8, 13, 17). Az
allergids reakcidkat azonban nem lehet csupan egy-egy
gén muticidjaval magyarazni, tobb gén interakcidja ered-
ményezhet tilérzékenységre valé hajlamot, emellett a
kornyezet is befolyasolja a gének expresszidjat az epige-
netikai folyamatokon keresztiil. Mivel prevalencidjuk
gyorsabb iitemben novekedett, mint azt a genom szekven-
cia-valtozasaval magyarazni lehetne, a kdrnyezet szerepe
a pathogenesisben egyértelmi (1, 2, 6, 17, 18).

Felnd6ttkorban, minél idésebb a szervezet, annal valo-
szintibb a szerzett immunitasban bekovetkez6 véltozasok
kialakuldsa is. Otvenévesekben a thymus csupin 10%-a
funkcioképes, ami kevesebb nativ T-sejtben és gyengiilt
funkciéji memdriasejtekben nyilvanul meg. Megfigyeltek
egy Th1->Th2 shiftet is id6sebbeknél, ennek kialakuldsi
mechanizmusa még nem ismert. Vizsgalatok szerint az
antitest-szintek nem, viszont a humoralis immunitas hata-
sossdga csokken az id§ folyaman. Ennek oka egyrészt a



gyengiilt T-sejt funkcio, emellett pedig az id6sebbekben
megfigyelt IgG->IgM shift (19). A mucosa IgA-védelme
csokken az évek soran, tehat nem a szerzett védekezés sé-
riil, hanem a tolerancia indukcidja lassul le. Ezek alapjan
a de novo szenzibilizaciok kialakuldsa idéskorban nem el-
vetend6 lehetdség (19).

Az irodalomban a D-vitamin szdmos hatdsardl olvasha-
tunk a csontokra kifejtett hatasatdl kezdve az epithel sej-
tekre valé hatdsan at az immunsejtek érésében, differen-
cialédasaban betoltott szerepéig. Léteznek adatok arra vo-
natkozéan, hogy az 1,250H2 D-vitamin antimikrobiélis
peptidek (pl. cathelicidin) expresszalédasaban jatszik sze-
repet. Ezek a vegyiiletek befolydsoljak egyes gének
transzkripcidjat, igy a D-vitamin kozvetve szerepet jatszik
a borbarrier integritdsanak megtartdsaban, a junctionalis
gének kifejez6désének stimuldldsan keresztiil. In vitro
vizsgalatok alapjan az 1,250H2 D a CD#4 sejtek differen-
cialédasat IL-10 termel6 Treg sejtek irdnyaba tereli, emel-
lett visszafogja a B-sejtek IgE-termelését. Ezen eredmé-
nyek arra utalnak, hogy a D-vitamin megakadalyozza, il-
letve gatolja az allergids folyamatok kialakulasat, de to-
vabbi vizsgalatokra van sziikség ennek bizonyitasara (20).

Idéskorban a hypaciditas gyakran megfigyelhetd, amit
az igen gyakran hasznalt protonpumpagatlék okoznak. A
magas pH elégtelen emésztéshez vezet, mely Uj proteinek
bejutdsat teszi lehetévé a bélrendszerbe. Elelmiszerekkel
kapcsolatos adverz reakcidknal kofaktor lehet a testmoz-
gas, alkohol, nonszteroid gyulladasgatlok egyidejl szedé-
se vagy adalékanyagok is. Valészindsitheté a bélmucosa
permeabilitdsanak fokozasan keresztiil kifejtett hatasuk. A
testmozgas indukalta anafilaxia megel6zésére javasoljak,
hogy az érintettek a testmozgas el6tt 3-6 6rdig ne egyenek
(1-4,9, 10, 14, 21).

Diagnosztika

Els6ként nagyon fontos a részletes anamnézis €s tiine-
tek esetén a fizikalis vizsgdlat. A gyanuba vett ,ételaller-
gidk” 50-90%-a nem allergids folyamat! Altalanossagban
elmondhato, hogy az anamnézis tiikrében indikdland6 és
értékelhet6 minden teszt is. Az élelmiszerallergidk koziil a
leggyakoribbak az IgE-mediélt folyamatok. Ha a kortorté-
net erre utal, a spec IgE meghatdrozasa, vagy Prick-teszt a
kovetkezd 1€pés. Ha nem, akkor az ajanlasok szerint a
gyanitott étel elhagydsa vagy provokacids tesztek jonnek
szbba (1, 3, 4, 10, 14, 22).

A klinikumban az élelmiszerallergidkban a bortiinetek
koziil az urticaria, angiooedema illetve az at6pids dermati-
tis felldingoldsa, az OAS tiineteként megjelend ajak,
nyelv-, szdjpadlasviszketés, oedema tipusos. A gastroin-
testinalis panaszok koziil az étel elfogyasztasat kovetéen
két oran beliil fellépd hanyas, hasmenés, a légiti tiinetek
koziil a rhinitis, asthma, gége oedema, a szisztémas tiine-
tek koziil pedig az anafilaxia, illetve a testmozgas altal in-
dukdlt anafilaxia jellemz6. Kétes esetekben hasznos az
ételnapld vezetése, melyben az Osszes elfogyasztott ételt
és italt fel kell jegyezni, €s érdemes ezt a listat tobb héten
keresztiil is vezetni. Fontos feltérképezni a potencidlisan
fennallé trigger-faktorokat (egyidejli gydgyszerszedés,
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gastrointestinalis megbetegedés, egyéb, ismert allergidk
az anamnézisben). Ezek akdr onmagukban is magyaraz-
hatjak, vagy szinezhetik a tiineteket (1-5, 10, 14, 22).

IgE- medidlt ételallergia diagnozisa

Az anamnézis alapjan ilyenkor elsddleges a gyaniba
vett étel azonositasa specifikus IgE-teszttel, illetve Prick-
teszttel. Husz éves kor felett legjellemzébben a tenger
gylimolcsei és a mogyord valtanak ki IgE-medialt reak-
ciokat és jelentds az OAS-osok ardnya is. Anamnesztikus
adat nélkiili spec IgE pozitivitds csupdn a szenzibilizal6-
dast igazolja, de nem jelent automatikusan élelmiszeral-
lergiat. Pozitiv lehet a teszt, ha kordbban a betegnek valé-
ban volt €élelmiszerallergidja, de megjelent néla a toleran-
cia és klinikai tiineteket mar nem mutat az adott étel elfo-
gyasztdsa utan. Bar a beteget mindig érdemes felvilagosi-
tani, kizaré diéta elrendelését onmagaban a laborlelet nem
indokolja (3, 6, 10).

Prick-tesztek élelmiszerekkel tobb mddon végezhetSk
(friss nativ forméban, vagy standard allergén extractumok
segitségével). A nativ élelmiszer Prick-teszt anyagai egyes
foldrajzi régidkban eltéréek. Gydgyszerhatas alatt all6
(antihisztamin) vagy tiinetes betegen Prick-teszt nem
ajanlott, ilyenkor a spec IgE vizsgélatok elvégzése java-
solt. A Prick-teszt is a szenzibilizalédast igazolja, pozitivi-
tdsa nem egyenld az élelmiszerallergia diagnézisaval.
Atépiasoknal a bor fokozott reakcidkészsége miatt e tesz-
tekben a hamis pozitiv, irritativ reakciok esélye nagyobb
(22-24).

Baér a duplavak placebo-kontroll élelmiszer vizsgalatok
(DBPCFC) tekinthetdk ,,gold standardnak™ a diagnézis
felallitasaban, ez a vizsgalat megfelel6 mdédon nehezen ki-
vitelezhetd, az anafilaxia veszélye pedig nagy. Ezért jel-
legzetes anamnézis és ezzel 6sszhangban 4ll6 spec IgE ill.
Prick-teszt pozitivitas esetén egyes szerz6k szerint tovab-
bi vizsgdlatok nem sziikségesek az élelmiszerallergia
diagnoézisahoz, masok a DBPCFC elvégzését tovabbra is
fontosnak tartjak (1-5, 10, 14, 16, 22, 25).

Nem IgE medialt élelmiszerallergidk diagnozisa

Ezekben a kérképekben a Prick-teszt, specifikus IgE
meghatdrozas és az élelmiszer atopy patch teszt (EAPT)
jon szoba. Ezeket jellemzden kombindciéban javasoljik,
onmagukban nem diagnosztikusak. Allergids kontakt der-
matitisben az anamnézis, az étel keriilésekor fellépd tiinet-
mentesség €s a pozitiv epicutan teszt vezet diagnézishoz.
Atépids dermatitisben az EAPT jelentGsége még vitatott
és egyelbre ez a modszer sem standardizalt. Az eddigiek
alapjan elsGsorban tej- és tojasallergidkban €s inkabb
gyermekeknél bizonyult hasznosnak (1, 15, 22-25).

Bizonyos teszteket és eljarasokat (pl. basophil histamin
release teszt, specifikus IgG antitestek kimutatasa, elect-
rodermalis tesztek, kineziol6gia) az irodalom nem javasol
az élelmiszerallergidk diagnosztikdjaban (3, 5, 15, 23). Az
IgG, IgM és IgA antitestek nem csak ételallergidasokban,
hanem igen gyakran egészséges egyéneknél is kimutatha-
tok bizonyos élelmiszerekre. Az [gG4 illetve az IgA szint-
je adott esetben éppen deszenzibilizacids kezelés hatdsara
emelkedik, tehat a tolerancia kialakulasara utalhat. Emel-
lett, gyulladasos bélbetegségekben szenveddknél is detek-



talhatok étel-specifikus IgG és IgM antitestek, de nem
egyértelmt, hogy ezek az antitestek patogenetikusak-e
vagy sem (6, 15, 23, 26, 27) .

Terdpids lehetoségek

Az elsbdleges terdpids lehetdség a mai napig az adott
élelmiszer fogyasztasanak keriilése. Enyhébb tiineteknél
antihisztaminokat adunk, kiterjedt urticas, oedemas, anafi-
laxias tiineteknél akutan epinephrin, szisztémas szteroid
valasztand6. Szakmaspecifikus kezelés valhat sziikséges-
sé allergids eosinophil oesophagitisben, gastroenteritis-
ben. A jové kezelési stratégidi kozé tartozik majd bizo-
nyos élelmiszer allergének specifikus megkotése, illetve
az allergids reakcidk célzott blokkolasa. Az immunotera-
pidk célja a deszenzitizacid, az allergénnel szembeni tole-
rancia kialakitdsa. Az utébbi években az oralis/sublingua-
lis immunoterapia kertilt a figyelem kdzpontjaba. Tejaller-
gia esetében példaul, habar a tejfehérje specifikus IgE
szintek nem csokkentek, e kezelés hatdsara megnoveke-
dett az IgG illetve IgG4 mennyisége (1, 10, 11, 15, 28).
Az immunterdpia kombinalasa anti-IgE antitest terdpidval,
vagy egyéb adjuvansokkal sikeres lehet, ez még vizsgala-
tok targyat képezi. Hasonl6an egyes citokineket és toll-
like-receptorokat célzé terdpids stratégidk is, melyek a
Thl-tipusi immunvélaszokat hivatottak felersiteni a
Th2-medialt folyamatokkal szemben (3, 8, 10, 11, 15).

Sajat, korabbi felmérésiink soran (29) célzottan felndtt
atépids dermatitises populaciot vizsgaltunk. Akkor atopids
betegeink 31%-a jelolt meg valamilyen élelmiszert adverz
reakcié provokald tényezdjeként. A leggyakoribb tiinetek
OAS (az akkor vizsgalt 200 beteg 15,5%-a) gastrointesti-
nalis panaszok (9%), atopids bdrtiinetek rosszabboddsa
(5,5%) és urticaria (5%) voltak. Az eredmények alapjan
joval alacsonyabb szamban fordultak eld a klasszikus étel-
allergének a bortiineteket rontd, ill. provokald tényezdk
kozott, mint az inhalativ allergénekkel keresztreakciot
mutat6 élelmiszerek, melyek tobbnyire OAS tiineteivel je-
lentkeztek.

Jelenlegi vizsgélatunkba valtozatos (bér €s egyéb) tiine-
tekkel rendelkezd, felndtt betegeket vontunk be a beutal6
diagnézistél fiiggetleniil. Mindegyikiik gy vélte, hogy
fennallé vagy recidivalé szimptémai mogott ,.Etelallergia”
all. A 125, 18 éven feliili beteg koziil végiil csak haromnal
(2,4%) diagnosztizaltunk IgE-medidlt élelmiszerallergiat
klasszikus ételallergénre, az anamnesztikus adatok és a spe-
cifikus IgE pozitivitds alapjan (tej két esetben, szdja egy
esetben). Mindharom beteg atdpids volt. Oralis allergia
syndroma 16 személynél (12,8%) volt igazolhaté. A kii-
lonféle panaszok hatterében leggyakrabban gastroenterolo-
giai megbetegedés (68%), €s/vagy medidtorintolerancia
(31,2%) allt. Fontos kiemelni, hogy hat idésebb betegnél az
észlelt oedemas tiinetek hatterében nem élelmiszer provo-
kacio, vagy egyéb alapbetegség, hanem a szedett gyoégysze-
rek mellékhatdsa volt valészintsithetd. Az egyéb (jellem-
z6en nem allergids etiol6gidji) bérgyogyaszati korképeknél
(perioralis dermatitis, acne, rosacea, flush) szinte minden
esetben gastroenterologiai megbetegedés, illetve mediator
intolerancia szerepelt az anamnézisben.
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Adataink megerésitik az irodalombdl ismert és korab-
bi vizsgélataink sordn is igazolt allitast, hogy felnSttek-
nél az ,élelmiszerallergidnak™ vélt tiinetek, tiinet-egyiit-
tesek csupdn kis hanyada vezethet6 vissza a gyermek-
korban tipusos, a laikus kozvélemény szamdra viszont
elsédlegesen ismert és gyanuba vett klasszikus ételaller-
génekre (pl. tej, szdja). Jellemz8bb az inhalativ allergé-
nekkel keresztreakciét mutaté élelmiszerek provokald
hatdsa, melyek OAS-t okoznak. A specifikus IgE vizsga-
latok nem mindig korreldlnak a tiinetekkel, mindig az
anamnézissel és a klinikummal egyiitt értékelenddk.
,Etelallergidra” gondold, ennek kivizsgaldsi igényével
jelentkezd feln6tt betegeknél fontos a gastroenteroldgiai
hattér, valamint — elsésorban idésebbeknél - az egyide-

sz

jlen fellépd gyogyszer mellékhatdsok felderitése is.
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A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika
melanomas betegeinek epidemiologiai vizsgalata

Epidemiological survey of patients with melanoma diagnosed at the
Department of Dermatology, Dermatooncology and Venerology,
Semmelweis University

TOTH VERONIKA DR., SOMLAI BEATA DR., KARPATI SAROLTA DR.

Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A melanoma tilélése elsésorban a TNM-stddium fiigg-
vénye, azonban a Nemzeti Rdkregiszter a daganatokat
stadiumok alapjan nem részletezi. Vizsgalatunk soran fel-
mértiik a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Bor-
onkolégiai Klinikdan 2004-2009 kozott diagnosztizalt 1160
cutan melanomds beteg (558 férfi és 602 nd, dtlagéletko-
ruk 59t16 év) stadiumait. Nagy esetszamii nemzetkozi
vizsgalatokkal dsszehasonlitva az IA és IV-es stadiumban
a klinika betegeinek ardnya kedvezdnek bizonyult, vi-
szonylag magas szazalékban fordultak elé a korai mela-
nomdk (IA: 43,8%) és alacsony volt a késdi, IV-es stadiu-
mii daganatok ardnya (0,4%). A vizsgdlat felhivia a fi-
gyelmet arra, hogy a korai diagnozis tovdbbi javitdsa ér-
dekében a lakossdg folyamatos felvildgositdsa, primer és
szekunder prevencios programok sziikségesek.

Kulcsszavak:
melanoma - TNM beosztas - stadium -
nemzetkozi osszehasonlitas

SUMMARY

Survival of patients with malignant melanoma primarily
depends on tumor stage. Hungarian National Cancer
Registry does not specify tumors according to TNM stages.
The authors surveyed the stage distribution of melanomas
at the Department of Dermatology, Dermatooncology and
Venerology, Semmelweis University by 1160 patients (558
males and 602 females, aged 5916 years) diagnosed with
cutaneous melanoma between 2004-2009. In comparison
with international studies, the case distribution was
favorable in stages IA and 1V, i.e. the proportion of early
melanomas was relatively high (IA: 43.8%), while the
incidence in stage IV was low (04%). The study
underlines the necessity of prevention and awareness
campaigns that may result in an increase of the number of
the early diagnosed melanomas.

Key words:
melanoma - TNM classification - stage -
international comparison

Az elmilt évtizedek sordn a melanoma incidencidja
Ausztrilidban, az Amerikai Egyesiilt Allamokban és
Eurépa szdmos orszdgaban, koztiik hazankban is emelke-
dést mutatott (1, 2, 3, 4, 5). Magyarorszdgon az évente
diagnosztizalt rosszindulati daganatokat nemek és kor-
csoportok szerint a Nemzeti Rékregiszterben tartjak nyil-
van (1). A Nemzeti Rakregiszter mas nagy rakregiszterek-
hez (GLOBOCAN 2008, Cancer in Five Continents) ha-
sonldan a daganatokat stddiumok szerinti bontdsban nem
ismerteti (6, 7).

2001 és 2012 kozott a hazdnkban diagnosztizalt és beje-
lentett invaziv melanoma esetszdmokat és a melanoma
miatti haldleseteket az 1. tdblazat foglalja ossze. Az eset-
szamok a 11 év alatt Osszességében emelkedést mutattak
és végig magasabbak voltak a ndk kozott, az incidencia

Levelez6 szerzd: Dr. Toth Veronika
e-mail: toth.veronika.maria@gmail.com
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2001 és 2012 kozott 12/100 000-r8l 23/100 000-re emel-
kedett. Az invaziv melanomdk incidencidja az egész id6-
szak alatt jelentGsen meghaladta az in situ tumorokét, ami
1,8/100 000 (2001) és 5,1/100 000 (2012) kozott valto-
zott. A vizsgdlt 11 év alatt az in situ melanomdk ardnya az
0sszes melanoman beliil 5%-kal emelkedett, 13%-rol
(2001) 18%-ra (2012) nétt.

2001 és 2012 kozott Magyarorszdgon az évenként elhald-
lozottak szama 318 (2009-ben) és 379 (2012-ben) 6 kozott
ingadozott. A haldlesetek szdmaval parhuzamosan véltozott
a mortalitds, mely 2001-2005 majd 2009-2012 kozott
egyértelmi emelkedést mutatott, a koztes éveket dtmeneti
novekedés és csokkenés egyarant jellemezte. A vizsgalt
id8szakban - 2003 kivételével — az exitusok szdma a fér-
fiakndl minden évben magasabb volt mint a n6knél.



Uj esetek szama Incidencia Exitusok szama Mortalitas
Ev Férfi N6 Egyiitt |(ij esetek szama/| Férfi N6 Egyiitt | (meghaltak szama/
100000 lakos) 100000 lakos)

2001 570 685 1255 12 188 137 325 32

2002 627 795 1422 14 170 158 328 32

2003 743 947 1690 17 153 177 330 3,3

2004 739 884 1623 16 202 142 344 34

2005 807 955 1762 17 180 172 352 3,5

2006 820 926 1746 17 171 148 319 32

2007 844 936 1780 18 197 145 342 34

2008 930 1085 2015 20 184 156 340 34

2009 950 1059 2009 20 190 128 318 32

2010 880 1031 1911 19 205 131 336 34

2011 977 1001 1978 20 214 154 368 3,7

2012 1066 1222 2288 23 210 169 379 3,8

Megjegyzés: az incidencia értékeket a melanoma esetszamok, a mortalitds értékeket a melanoma miatti haldlesetek szama és a Kozponti
Statisztikai Hivatal magyarorszagi népességi adatai alapjan szamoltuk ki. Forrds: Kozponti Statisztikai Hivatal,
Demografiai lekérdezd (8).

1. tablazat
Az tGjonnan felismert melanomék és a melanoma miatt meghaltak szdma, melanoma incidencia és mortalitds adatok
2001-2012 kozott Magyarorszdgon

Gaudi és munkatdrsai vizsgalata szerint 1975-2001 ko-
zott mindkét nemnél emelkedett a melanoma miatti hala-
lozés. Férfiaknal 1975-ben 86, mig 2001-ben 188 beteg
exitalt a daganat kovetkeztében. N6knél az évenkénti ha-

ta) és 41 417, a Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
adatbazisban nyilvantartott, egyesiilt dllamokbeli onkoldgiai cent-
rumban gondozott melanomads beteg stadium szerinti esetszamaval
(2. tablazat). Az eltérést 95% konfidencia szint mellett, 5% alatti p
értéknél fogadtuk el szignifikdnsnak.

lalozds 82 forol (1975) 137-re (2001)

Ikedett (9). 17 & ntervall ’ IA 1B IIA | IIB | IIC | IITA | ITIB | IIIC | IV
‘Z’i‘; p 62512) i e [AJCC [ 4510 | 4665 | 2675 2086 | 978 | 382 | 543 | 603 | 1158
) exintve tehat Nazankoan - foppR 123744 8595 | 3297 | 1770 | 412 | 154 | 1121 | 576 | 1503
a melanoma miatt meghaltak szdma
mindkét nemnél jelentSsen, férfiaknal 2. tablazat
216%-kal (86-r61 186-re), ndknél A melanoma stadium szerinti esetszdmai az AJCC és
199%-kal (82-r61 163-re) nott. a SEER betegcsoportban (12, 13)
Modszerek IA IB ITA 11B 11C IIIA | IIIB | IIIC
A klinika betegeinek retrospektiv vizsga- Fé/rfi 191 66 35 37 62 32 23 11
latdhoz sziikséges adatokat a Medical Solu- N6 227 92 40 35 45 25 21 8
tion betegnyilvantarté program segitségével | Egyiitt| 418 158 75 72 107 57 44 19
osszesitettiik, a betegeket a Betegségek 576 254 120

Nemzetkodzi Osztdlyozdsa  szerint cutan
invaziv (C4300-4390) és in situ (D0300-
0390) melanoma kédok alapjan azonositot-
tuk (10, 11).

A primer melanomdk stadium vizsgdlatat
és elemzését a 2004. janudr 1. és 2009. december 31. kozott diag-
nosztizélt betegek korében végeztiik, a betegek kortorténetét 2012.
aprilis 30-ig kovettiik.

A betegekre vonatkozé adatokbdl 26 600 elemet tartalmazd
adatbazist hoztunk létre. A név, a sziiletési datum, a lakhely, a
diagndzis datuma, a melanoma szovettani jellemzo6i minden beteg
esetében rogzitésre keriiltek. A stddium megallapitdsdhoz az ambu-
lans lapokbol/korlapokbol kikerestiik a laboratériumi, ultrahang,
mellkas rontgen és tovabbi képalkot6, illetve az aspirdciés citold-
giai vizsgdlatok eredményeit. A daganatokat a TNM 7. kiaddsa
szerint in situ, illetve IA, IB, IIA, 1IB, IIC, IIIA, IIIB, IIIC, IV sta-
diumd invaziv tumorokra osztottuk. Ezeken tul rogzitettiik a kove-
tési id6 alatt kialakult metastasisokat, elvégzett MR, CT, PET CT
vizsgalatokat, mitéti beavatkozasokat és kezeléseket (interferon,
kemoterapia, irradiacio).

Az adatok statisztikai elemzése soran az egyes stddiumokhoz tar-
toz6 esetszdmokat x° préba segitségével hasonlitottuk dssze auszt-
raliai, eurdpai, egyesiilt dllamokbeli onkoldgiai centrumban gondo-
zott 17 600 (American Joint Committee on Cancer [AJCC] vizsgéla-
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3. tablazat

Az I-1lI-as stddiumba tartoz6 melanomas betegek szdma

Eredmények

1. A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béron-
kologiai Klinika melanomds betegeinek stddium szerinti
megoszldsa

Klinikdnkon a vizsgélt hat év alatt 6sszesen 1160 in situ
és invaziv cutan melanomat diagnosztizaltunk. A betegek
kozott 558 (48%) férfi és 602 (52%) né volt. A melanoma
felismerésekor a betegek atlagéletkora 59+16 év (atlag +
standard deviacio) volt.

Az I. dbra és a 3. tabldzat a tumorok stadium szerinti
megoszlasat foglalja 6ssze. A daganatok koriilbeliil egy-
0todét az in situ (17,8%) illetve a II-es stadiumu (21,9%)
melanomak képezték. Az esetek fele (49,7%) az I-es sta-
diumba, egytizede (10,3%) a Ill-as stadiumba tartozott,
mig a IV-es stdidiumban igen alacsony volt az esetszam.



Az T-es stadium  esetsza-
mai egylittesen és nemenkén- 700
ti bontdsban is szignifikdnsan | gno
(p<0,0001) meghaladtak a tobbi
stadiumot. A korai melanomak- 500
nal (in situ, I-es stddium) a ndk
kozott, a II-es €s III-as stadium- 400
ban pedig a férfiaknal észleltiink | 300
tobb daganatot (/. dbra). 206
A 3. tabldzatban az 1-11I-as 200
4 1: P P ll'lﬂ”)h
stadiumhoz tartoz6 melanoma- 100
kat részletes bontdsban ismer- L
tetjiik. Az I-es stadiumu betegek 0
kozott 73% 1A stadiumu, a Il-es Insitu

2544
134110 2
L h %13
' Stadiwm
I v

u Osszesen
uFérn
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stadiumon beliil a betegek tobb-
sége (42%) IIC stadiumd, a
[I-as stddiumban pedig a leg-
tobb beteg (47%) a IIIA stadiu-
mu volt.

1. abra

A melanomak stadiumok és nemek szerinti megoszlasa

(szimbolumok jelentését 14sd lent)'

2. A Semmelweis Egyetem
Bér-, Nemikortani és Béronkolo- Esetek %-os ardnya » p<0,05 SE Bér-, = AJCC
giai Klinikdn az egyes stadiu- Nrmt:irtmiésﬂémnknlﬁgial
. P Klinika vs. AJCG;
mokhoz  tartozé  esetszamok 70,00% T oo #P‘.D_ﬂ.;;E ;‘;i
osszehasonlitisa a nemzetkozi — 57,70% ﬁﬁmj.k'i"‘“s'gés;ém"k“"jgi“'
adatokkal : 'k - SEER
Az adatok 0Osszehasonlitdsa 50,00%
soran harom betegcsoportnal
(AJCC, SEER betegcsoport, SE | 40,00% | o
B6r-, Nemikortani €s Béronko- 20,90% SE Bér-
logiai Klinika) vizsgaltuk az a0,00% e 2 ',,, T—— - wH xH 4 wf Nemikértani
tek stadi inti szdzalé- 0% =8 2,20%3,10% 3,40% 6,60% es
poclek Stadium Szerliil szazale 20,00% - 8% “““”’“’3”0’“ "fg“]"oﬂfol 31,%2%{3;’5 Béronkoldgiai
kos megoszlasat (2. abra). 430% 1 S
P s Klinika
Az TA stidiumba klinikank 10,00%
betegeinek 43,8%-a tartozott, L I
ami a két nagy betegcsoport ér- 0,00% -+ T - """ TEE N Stadium
téke kozé esett. A még korai tu- IB A e mc v
morokat jelentd IB-IIA stddium-
ban klinikank betegei voltak je- )
& v 2. dbra

len a legkisebb ardnyban. A sta-
diumok emelkedésével a IIB-tdl
a SEER, majd a IIC stadiumtol
az AJCC csoporthoz viszonyitva is nagyobb szdzalékban
szerepeltek a klinika betegei. A mar regionalis nyirokcso-
mo metastasissal jaré IIIA és IIIB stadiumu betegek szin-
tén tobbségben voltak klinikdnkon. Az utolsé stadiumok-
nal a klinika betegeinek megoszlasa kedvez&bbé valt, a
IIIC stadiumban mdar nagyobb ardnyban szerepeltek az
AJCC csoport betegei, a belszervi metastasissal jar6é IV-
es stddiumba pedig betegeinknek mindossze 0,4%-a tar-
tozott. Ez az érték alacsonyabb mind a SEER, mind az
AJCC csoport esetszamanal (2. abra).

Annak megitélése céljabdl, hogy a klinika betegei €s a
két nagy betegcsoport — AJCC, SEER — kozott az eset-
szdmok eltérése szignifikdns-e, %* prébat végeztiink. A
préba soran mindkét populdcié esetszamait dsszehason-

"#, +, *: p<0,05 Osszes beteg, férfi és nG: I-es stadium vs. Gsszes
beteg, férfi és né in situ, II, III, IV
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A staddiumok szdzalékos megoszldsa a SE B6r-, Nemikoértani és Béronkoldgiai
Klinikan, valamint az AJCC és a SEER betegcsoportban

litottuk klinikdnk betegeiével. Az AJCC betegcsoport
esetén a p érték az Osszes stddiumban 5% alatt volt. A
SEER csoporttal tortént Osszehasonlitidskor az eltérés
csak a IIA és IIIC stiddiumban nem bizonyult szignifi-
kéansnak (ITA: p: 0,8693, IIIC: p: 0,1821), tehat két sta-
dium kivételével az esetszdmok kozti eltérések szignifi-
kansak voltak.

Megbeszélés

A klinika betegeinek stddiumok szerinti megoszldsét az
1. dbra szemlélteti. Betegeink 49,7%-a az I-es stddiumhoz
tartozott, tovdbbi 18% in situ daganatnak bizonyult. Igy
igen magas, 68% volt az ebbe a két korai stddiumba tarto-
70 melanomdk ardnya. A Il-es stidiumi daganatok az
Osszes tumor 22%-4t képviselték, ezek alapjan elmondha-
t6, hogy az tjonnan diagnosztizalt melanomdk 90%-a lo-
kalizalt volt.



A stadiumokat tovabb bontva (2. dbra) az 1A stadium-
ban betegeink aranya kedvezdnek mondhaté: 43,8%-uk
tartozott ide, ami a két nagy betegcsoport (SEER:
57,7%, AJCC: 25,6%) értéke kozé esett, az eltérés mind-
két irdnyba szignifikans volt. Troyanova és munkatdrsai
(14) eredménye szerint Bulgaridban az IA stadiumba 1¢é-
nyegesen kevesebb beteg, csupan az esetek 6,1%-a tarto-
zott. Nyugat-Eurépdban az djonnan diagnosztizalt mela-
nomak 70%-anak vastagsiga 1 mm-nél kisebb (TNM:
1a,0,0; 1b,0,0) (15-18), klinikank betegeinél ebbe a cso-
portba a daganatok 46%-a tartozott. Ez az adat Nyugat-
Eurépa és a SEER csoport adataindl kedvezé6tlenebb, a
bulgariai és a romadniai adatokndl — melyek szerint ezek-
ben az orszdgokban a tumorok kevesebb mint 10%-a
1 mm alatti — kedvez6bb (14, 19). A hazai adatok az
AJCC csoport eredményeinél — ahol a melanomdk
33,5%-a 1 mm alatti — szintén kedvezd&bbek. Hatranyos
kiilonbségnek mondhat6, hogy a még korai tumorokat
jelentd IB-ITA stadiumban — szignifikdnsan alacsonyabb
értékkel — csupan az AJCC és SEER csoport utan kovet-
keznek a klinika betegei. A mar regionélis nyirokcsomo
metastasissal jar6 IIIA és I1IB staddiumokban a harom be-
tegcsoport koziil a klinika betegei szerepeltek a legma-
gasabb szdzalékban. A kés6bbi stddiumok felé haladva a
kedvezétlen tendencia megfordul, a IIIC (nyirokcsomé
makrometastasis, vagy in-transit/szatellita metastasis)
stadiumban az AJCC csoport betegei mar szignifikdnsan
nagyobb ardnyban vannak reprezentdlva. A bulgariai be-
tegek 18,2%-a Ill-as stadiumu volt, szemben a klinikdn
észlelt 13%-kal (14). Klinikdnkon a belszervi metasta-
sissal jaré I'V-es stddiumba mindossze a betegek 0,4%-a
tartozott. Ez szignifikdnsan alacsonyabb mind a SEER
(3,7%), mind az AJCC (6,6%) csoport értékénél. Hason-
16 eredményt kapunk, ha a bulgariai adatokat vetjiik
Ossze klinikank adataival. A bulgériai betegek kozel egy-
negyede a mar attéttel jard Ill-as és IV-es stddiumba tar-
tozott. A IV-es stadiumban pedig klinikdnk betegeinek
0,4%-o0s aranya all szemben a tobb mint tizszer maga-
sabb (6%) bulgariai el6forduléssal (14).

Kedvezd, hogy a klinika betegei esetében — a IIC sta-
diumnal észlelt kiugrastol eltekintve — a melanomak ara-
nya a késdébbi stadiumok felé haladva folyamatosan csok-
ken. Az AJCC és SEER populédcional a IITA stidiumig
csokkenés, innen azonban ismét emelkedés figyelhet6
meg (kivétel: AJCC: IB, SEER: IIIC).

Az egyes stadiumoknal észlelt hatranyosabb megoszlast
alatdmasztja De Vries és munkatdrsai vizsgalata, mely so-
ran 23 eurdpai rakregiszterben tekintették at az djonnan
diagnosztizalt melanomdk stadiumait (20). A tanulmany
alapjan a Kozép-Kelet-eurépai orszdgokban Eszak- és
Nyugat-Eurépdhoz képest az alacsonyabb incidencidhoz
hatranyosabb stadium szerinti megoszlas és magasabb
mortalitas tarsul. Az Egyesiilt Allamokban, Ausztralidban,
Nyugat-Eurépdban tapasztalt kedvezébb megoszlasnak
szamos oka lehet, melyek koziil Forsea és munkatarsai
kiemelik a betegek felvilagositasdban, az egészségiigyi
oktatdsban, az orszdgos rakregiszterekben, a rizikéfakto-
rokban, az orvosi ellatasban fennallé kiilonbségeket (19).
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A klinikdn diagnosztizalt betegek nemzetkozi Osszeha-
sonlitidsban is kedvez6 stadium megoszldsa egyrészt a ko-
z€p-magyarorszagi bor- és nemibeteg gondozdok megfele-
16 felkésziiltségét mutatjak. Az adatok masrészt felhivjak
a figyelmet arra, hogy a melanoma incidencia és mortali-
tas radikalis csokkentése érdekében hazankban is tovabbi
Iépések sziikségesek, melyek sordn lényeges szerepet kell
kapnia a primer és szekunder prevencidnak, a lakossdg
bérdaganatokkal, UV védelemmel kapcsolatos oktatdsa-
nak, felvildgositdsanak, az orvosok folyamatos tovabb-
képzésének.
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HAZAI HIREK

Az MDT Kontakt Dermatitis Munkacsoport ez évi iilését a Magyar Dermatolégiai Tarsulat
Nagygytlésén 2014. november 28-4n tartotta meg.

Az MDT 87. Tudomanyos Ulésén 6nallé szekcioban elhangzott eléad4sok a kontakt szenzi-
bilizacié 4j és mar ismert allergénjei, valamint az 4j expozicids lehetdségek ismertetésével
(Dr. Temesvdri Erzsébet) indult, ezt kovetSen a bejelentett foglalkozasi bérbetegségek adatai-
nak, valamint a foglalkozasi betegségekre hajlamosit6 atépids dermatitis jelentéségének rész-
letezésével (Dr. Kohdnka Valéria) folytatédott. Dr. Ponyai Gyérgyi a Munkacsoport elmult évi
multicentrikus vizsgalati anyaganak 0sszefoglaldsaval a levendulaolaj tilérzékenység felméré-
sének eredményérol tartott eldadast. Dr. Nagy Gabriella az elmuilt 10 év leggyakoribb kontakt
allergénjeit figyelembe véve sajat vizsgalatdban végzett boérprobak metodikai kérdéseirdl érte-
kezett.

A szimpéziumot kdvetden a Munkacsoport az elmult év vizsgalati adatainak megbeszélésén
tal a 2015. évi multicentrikus tesztelés tervezésérdl, szervezésérdl dontott, ennek soran a
methilisothiazolin (MI) tesztelés vizsgalati paramétereit hatarozta meg. A MI allergén tesztelé-

s

sét a rutin vizsgédlatokban az tin. Magyar Sor b&vitéseként, 1j tesztanyagként javasolta.

Budapest, 2014. november 28.
Prof. Dr. Temesvari Erzsébet
egyetemi tandr, a Munkacsoport vezet§je
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Nemlinearis mikroszkopia alapjai és alkalmazasi lehetoségei a
dermatologiaban

Principles of nonlinear microscopy and application possibilities in
dermatology
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OSSZEFOGLALAS

A nemlinedris mikroszképiai médszerek az elmuilt évti-
zedben egyre elterjedtebbé viltak az alapkutatdsokban és
a klinikumban egyardnt. A borben taldlhaté kromoforok
kozel-infravords hullamhossz tartomdnyban (700 — 1300
nm) torténd gerjesztése biztonsdagos, jelolés nélkiili képal-
kotdst tesz lehetévé, nagy térbeli és iddbeli felbontas mel-
lett. Publikdcionkban elsoként a nemlinedris képalkoto
mdodszereket ismertetjiik, majd ezek alkalmazdsi lehetdsé-
geit mutatjuk be kiilonbozé dermatolégiai kérképek kap-
csan. Emellett munkacsoportunk legfontosabb fejlesztései-
rol és eredményeirdl szamolunk be.

Kulcsszavak:
nemlinearis mikroszkopia - bor - in vivo
diagnosztika

SUMMARY

Nonlinear optical imaging techniques have become
increasingly popular over the past decade both in the field
of basic research and clinical practice. The excitation of
skin chromophores in the near infrared spectral range
(700-1300 nm) allows safe, label-free imaging with high
spatial and temporal resolution. In the first part of our
article we discuss the main principles of various nonlinear
optical techniques, then we show the application
possibilities of them in dermatology. In the second part of
our review we report the main investigations and results of
our group.

Key words:
nonlinear microscopy - skin - in vivo
diagnostics

A haromdimenziés képalkoté modszerek az utdbbi évti-
zedekben egyre inkdbb elterjedtek a diagnosztikdban és az
alapkutatdsban egyarant. A technika fejlodésének koszon-
het6en ma mar a CT, MRI és ultrahang késziilékek is al-
kalmasak haromdimenzids leképezésre kiilonbozs szoft-
verek segitségével, azonban ezek a médszerek id6igénye-
sek lehetnek, és a pdcienseket egyes esetekben jelentds
mennyiségi ionizalé sugdrzds éri (1). Napjainkban a bor-
gyogydszati koérképek diagnosztizdldsdra az ultrahang
technika (UH) és az egyre népszeriibb in vivo konfokalis
mikroszkdpia alkalmazdsa a legelterjedtebb (2, 3). A mdd-
szerek koziil az el6bbinél korlatot szabhat az alacsony fel-
bontds (50 ym), mig utébbindl a csekély penetracids kész-
ség és a fototoxicitds (4).

Levelez6 szerz6: Dr. Wikonkal Norbert

e-mail: wikonkal.norbert@med.semmelweis-univ.hu
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Az 1990-es években egy Uj képalkoté mddszer, a kétfo-
ton abszorpcids fluoreszcencia mikroszképia hozott atto-
rést a haromdimenzids képalkotdsban, amely nemlinedris
optikai elven miikodik. A nemlinedris optika az optika
azon teriilete, ami a fény terjedését, nemlinedris kolcson-
hatdsét irja le optikai kdzegben, ami tipikusan nagy fény-
intenzitasok esetén érzékelhet6 és mérhetd. Ekkor az opti-
kai kozeg polarizdltsdga nemlinedrisan fiigg a fény elekt-
romos terétSl. Impulzusiizemi 1€zerek esetében a lézer
energidja az egyes, viszonylag ritkdn egymast kovetd 1é-
zerimpulzusokban koncentrdlddik, ezért ezekben a 1éze-
rekben gyakran tapasztalunk nemlinedris jelenséget, —
gyakran a lézermiikodés is ezeken a folyamatokon alapul
(5). Szdmos nemlinedris optikai folyamat alkalmas biold-
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giai mintdk in vivo vizsgalatara, mint példaul a kétfoton
abszorpcids fluoreszcencia (TPEF), a masodharmonikus
keltés (SHG) vagy a koherens anti-Stokes Raman szdras
(CARS).

A kétfoton gerjesztés jelenségének vizsgdlata egészen
az 1930-as évekig nyulik vissza, amikor Maria Géppert-
Mayer el6szor tesz emlitést a kétfoton gerjesztés elméleti
alapjairdl doktori disszertacidjaban (6). A jelenséget azon-
ban el6szor Kaiser és Garett erésitette meg kisérleteiben,
1963-ban (7). Ezutan ismét évtizedeknek kellett eltelnie,
mire a technika és a fejlesztések eljutottak oddig, hogy
megépiiljon az elsd kétfoton fluoreszcencia mikroszkép.
Denk, Webb és munkatdrsai ezzel forradalmasitottak a ha-
romdimenziés képalkotds mddszerét (8). A mérés djszerd-
sége abban rejlik, hogy a gerjeszt6 1ézer fényforras csak
egy 0,3 pm atmérgja és 0,1 femtoliter térfogati fokusz-
pontban hozza 1étre a vizsgalni kivant anyag kétfotonos
gerjesztéséhez sziikséges energiastiriséget, ott is tipikusan
csak egy 0,1-1 ps-os intervallumon beliil, igy a lézer at-
lagteljesitménye tovabbra is néhany mW-os tartomanyban
tarthat6. A képalkotds ezen modszere nem gerjeszti a min-
ta fokuszpontjan kiviil es6 részeit, igy a sejtkarosit6 hata-
sokat, melyek eddig jelent6sen korlatoztak a lézer sugar-
ral torténd in vivo vizsgalatokat, jelentdsen csokkenteni
tudja. Ahhoz, hogy a kiilonb6z6 nemlinearis folyamatok
Iétrejojjenek egy nagy intenzitdsd, impulzus tizemd, han-
golhat6 1ézer fényforras sziikséges, mely képes a kétfoton
gerjesztéshez sziikséges foton stiriséget elallitani (8). A
bérben elSforduléd természetes kromoférok gerjesztése
tobbnyire 350-550 nm-es hullimhossz tartomanyba esik,
de a kétfoton effektus hullamhossz kétszerezése miatt, a
képalkotashoz egy kozel-infravords (700-1300 nm) tarto-
manyban hangolhaté 1ézer fényforrds sziikséges (9).
Emellett a hosszabb hullamhosszak alkalmazdsa lehet&vé
teszi a fény mélyebb rétegekbe torténd penetracidjat, igy
akar fél mm-es mélységben is lehetséges a képalkotas. A
mobdszer tovabbi elénye a festékjelolés-mentes mérés le-
hetésége. Molekularis és sejtbiologiai kutatasokban, illet-
ve allatkisérletekben gyakran alkalmazott technika a kii-
16nb6z6 fluoreszeens indikatorok hasznalata vagy génmo-
dositott, fluoreszcens proteinnel jelolt transzgenikus allat-
modellek vizsgdlata, melyek segitségével szamos szovet
és sejtkomponens egyértelmtien detektalhat6, kovethetd.
A mébdszerek hatranya, hogy a fluoreszcens festékek, f6-
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leg DNS-ko6t6 tulajdonsaguk révén, potencidlisan toxikus
vagy rakkelt6 hatasdak lehetnek, ezért in vivo alkalmaza-
suk nem biztonsagos (10). A zold fluoreszcens proteinnel
(EGFP - enhanched green fluorescent protein) jelolt
transzgenikus dallatmodellek felfedezése (11) mérfoldko
volt szdmos gydgyithatatlan betegség, mint példaul a da-
ganatos megbetegedések (12) vagy az Alzheimer-kor ku-
tatdsaban (13), azonban az éllatok tenyésztése sok idét ve-
het igénybe és meglehetdsen koltséges.

Osszességében tehat a nemlinedris mikroszképiai méd-
szerek alkalmasak in vivo vizsgalatokra nagy térbeli €s
id6beli felbontds mellett. A bérben taldlhaté természetes
kromoférok jelolés nélkiil lathatéva tehetdk ezzel a tech-
nikaval, elhanyagolhat6 fototoxicitds mellett.

A bdr endogén kromofoérjainak detektalasa specialis opti-
kai problémakat vet fel. A képalkotas soran figyelembe kell
venniink a vizsgdlni kivant alkotéelem gerjesztési és
emissziés optimumat (14), valamint az is meghatirozo,
hogy az azonositandé kromoférok milyen mélységben he-
lyezkednek el. A kétfoton gerjesztés sordn a gerjesztett mo-
lekuldban egyszerre két foton abszorbealddik, igy energia-
juk osszeadodik (/. adbra — TPEF). Ezzel a médszerrel a ke-
ratin, melanin, NADH és az elasztin (2a. dbra) detektalha-
t6. A bor legkiilsé rétegét alkotd stratum corneum f6 kro-
moférja a keratin, mely jellemz&en a nagy méretd, lapos,
hatszog alakd szarusejtekben taldlhatd, és gerjesztési opti-
muma az alacsonyabb 720-740 nm-es hulldmhosszak men-
tén helyezkedik el (2b. abra) (14). Az epidermisz sejtjei ha-
sonlé gerjesztési hullamhosszak mellett detektalhatok, itt
azonban a mitokondriumban taldlhat6 NADH és NAD(P)H
a f6 kromofér, igy a citoplazma fluoreszkal mig a sejtma-
gok sotét pontként jelennek meg. Koriilbeliil 20 pm mély-
ségben detektalhatdk a stratum granulosum ovalis sejtjei,
nagy sejt kozotti térrel (2c. dbra). A stratum spinosum és
stratum basale sejtjei mar kisebbek, szogletes alakuak, st-
ribben helyezkednek el és szorosan illeszkednek (2d. dbra)
(14). Az epidermisz sejtjeinek kétfoton karakterisztikaja,
mint példaul a nagysag és az alak, fontos informacidoként
szolgélhatnak kiilonb6z6 tumorok, gyulladdsos betegségek
diagnosztikajaban, valamint in vivo farmakolégiai vizsgéla-
tokban (15, 16). Az utébbi években szdmos publikaci6 je-
lent meg a melandéma és a nem pigmentalt malignus bortu-
morok kétfoton mikroszkopids vizsgalatairdl (17-19). A ba-
salioma kétfoton karakterisztikdjara jellemzo, hogy a tu-
morsejtek nagy sejtmaggal és kevés citoplazmaval rendel-
keznek, keritéslécszerti un. paliszad elrendezddéstiek. A tu-
morban a hamsejtek szabalytalan alakiakka véalnak és ran-
dom médon rendezddnek el, a dermiszben pedig erds auto-
fluoreszcenciat mutaté daganatos sejtfészkek lathatok, to-
vabba a kollagén szerkezet karosodott a tumor teriiletén
(20). Melanémak klinikai vizsgalata sordan Dimitrow és
munkatdrsai a kovetkez6 hat morfoldgiai kritériumot hata-
roztak meg: 1; melanocita infiltraci6 figyelheté meg a felsé
epidermalis rétegekben 2; jelentSs a sejtek kozotti tavolsag
3; a sejtek pleomorf, szabalytalan alakdak 4; sejtfragmen-
tek jelennek meg a stratum spinosumban 5; a keratinocita
sejthatarok rosszul definidltak 6; dentritikus sejtek azono-
sithaték (21). A bértumorok nem invaziv vizsgilata mité-



tek tervezésénél is segithet a pontos tumorhatarok feltérké-
pezésében, valamint a gyogyuldsi folyamatok és az esetle-
ges recidiva képzddés kovetésében.

A kovetkezd nemlinedris képalkoté médszer a masodhar-
monikus keltés, mely bizonyos, nem szimmetrikus szerke-
zetli molekulak polarizicidja soran jon 1étre, ami a gerjesz-
t6 lézerfény egy részének frekvenciakétszerezését eredmé-
nyezi (/. dbra — SHG). A masodharmonikus keltés (SHG)
modszere a hosszu €lettartalmu proteinek, mint példaul a
kollagén (2e. dbra), mikrotubulusok vagy az izom miozin
fehérjéinek képalkotdsara alkalmas. Az els6 bioldgiai min-
tan torténd kisérleteket Freund hajtotta végre 1986-ban,
amikor a patkanyfarokban taldlhat6 kollagén rostok szerke-
zetét és orientacidjat vizsgalta (22). A dermiszben taldlhat6
kollagén bdriink rugalmassagaért felelds struktirprotein,
melynek mennyisége az id6 elérehaladtaval csokken, igy
nem csoda, hogy szamos publikaci6 foglalkozik a bér ore-
gedésének in vivo vizsgalataval (23, 24), illetve potencialis
bdrfiatalité hatéanyagok tesztelésével (25). Azonban ne fe-
lejtsiik el, hogy a dermalis kollagén szerkezet a b&rtumorok
vizsgalatanal is fontos paraméter lehet, hiszen a bér daga-
natainak kozos jellemzdje és a tumor invazié kulcsfontos-
sdgl mozzanata az extracellularis matrix fehérjék, példaul
az L. tipust kollagén degradécidja, a matrix metalloprotedz
(MMP) enzim csalad aktivaldsan keresztiil (26, 27). Megfe-
lel6 hullamhossz és szlrdk kivélasztasaval az epidermisz
sejtjei és a dermisz kollagén szerkezete egyszerre lathatéva
tehetdk, igy a tumorok nagy pontossdggal azonosithaték
(20).

A kovetkez6 bemutatand6 nemlinedris optikai médszer a
koherens anti-Stokes Raman szérds vagy rovidebb nevén
CARS. Az angolul ,auték — CARS” betliszénak latszélag
semmi koze a gépkocsikhoz, pedig a technika torténete a
Ford Motor gyér kutatélaboratériumébél indult az 1960-as
években, amikor P. D. Maker és R. W. Terhune rubin 1ézer-
rel végeztek anyagvizsgalatokat, de ekkor még csak ,.three-
wave mixing”-nek nevezték a médszert (28). Tiz évvel ké-
s6bb 1974-ben Begley és munkatdrsai véglegesitették a
technika pontos nevét (29). A médszer két, kiilonbozé hul-
lamhosszu 1ézernyaldb egy pontba fokuszalasaval allit el6
az adott molekuldra, szovetre jellemz6 optikai jelet (/. dbra
— CARS). A CARS mikroszképidval a molekuldk tulajdon-
képpen, sajat rezgési spektrumuk alapjan azonosithaték. Ez
a képalkotasi eljaras azért érdekes, mert tigy lehet haromdi-
menzids képet alkotni — hasonléan az eddig ismertetett
mddszerekhez —, hogy a vizsgdlandé minta egyes Osszete-
voit nem kell festékjeloléssel ellatni. Raadasul ennél a
mddszernél arra sincs sziikség, hogy azok természetes fluo-
reszcencidval rendelkezzenek (30). A médszer segitségével
szamos bioldgiai mintdzat azonosithatd, mint példaul a li-
pid kettSs rétegek (31), zsirsejtek (32), viz (33), DNS (34)
vagy az idegsejteket burkolé myelinhiively (35). A bér
vizsgalata sordn a CARS mikroszkdpia alkalmas lehet az
intracelluldris lipidek, vagy a szubkutisban talalhat6 zsirsej-
tek (2f. dbra) azonositasara, melyek fontos informacioként
szolgdlhatnak a bdr barrier funkciéjarél, vagy metabolikus
allapotarél (36, 37). Az els6 in vivo CARS vizsgalatokat
Konig és munkatdrsai hajtottdk végre egészséges dnkénte-

2. dbra
Ex vivo human bér keresztmetszete a kiilonbozé nemlinedris optikai médszerek alkalmazasaval



3. dbra
,FiberScope”, a kézben tartott nemlinedris mikroszk6p

seken, valamint pikkelysomorrel érintett betegeken (38).
Az idegsejteket burkolé myelinhiively vizsgilata a ma még
gybgyithatatlan sclerosis multiplex kutatdsdban jelentds
szerepet jatszik. CARS moddszerrel a lipidekben gazdag
myelin in vivo detektilhat6, igy megtudhatjuk, hogy milyen
folyamatok vezethetnek az idegsejteket timogatd neuroglia
sejtek pusztuldsdhoz és a myelinburok sériiléséhez (39).

Klinikdnk 2009 6ta vizsgélja a nemlinedris mikroszkoépiai
moédszerek alkalmazdsi lehetdségét a dermatoldgidban.
Emellett tobb hazai kutatdcsoporttal egyiittmiikddve vég-
ziink fejlesztéseket, melynek célja egy kisméretii, kevésbé
koltséges, de teljes értékii 1ézerpasztaz6 mikroszkop megter-
vezése, melyben fényforrasként egy Yb-szdllézert haszna-
lunk (3. dbra). A jelenleg piacon 1évd, a bor in vivo multifo-
ton mikroszkopids vizsgdlatit lehet6vé tevd egyetlen klini-
kai késziilék, a Dermalnspect berendezés (Jenlab GmbH,
Jena, Germany), hagyomanyos, szildrdtest 1ézeres technold-
gian alapul (40). Ennek kovetkeztében a késziilék rendkiviil
koltséges, nagy helyigényd, és a gerjesztd 1ézernyaldb bdr-
mintdra juttatdsa, illetve a keltett optika jel detektildsa is
rendkiviil nehézkes, mivel a fény egy bonyolult optikai tii-
korrendszeren keresztiil jut el a mintdig. A munkacsoport 4l-
tal fejlesztett ,,FiberScope” fényforrdsa egy impulzusiizem(,
femtoszekundumos Yb-széllézer (41), melynek koltségei 1¢-
nyegesen alacsonyabbak a szildrdtest lézerekéhez képest,
kis helyigényd, de ugyanakkor stabil miikodés(, igy a min-
dennapi diagnosztikdban egyszer{ien haszndlhato.

Az 1j késziilék fejlesztésének els6 eleme a szdlintegralt
rendszer biztonsdgtechnikai problémdinak megolddsa, illet-
ve diabéteszes dllatmodellek, valamint UV-indukélta daga-
natos elvdltozdsok preklinikai vizsgdlata. A fejlesztés
legiddigényesebb része a biztonsdgtechnika, hiszen alapvetd
kovetelmény, hogy a 1ézerfénnyel torténd vizsgalat ne okoz-
zon maradandé kdrosod4st a bérben. Els6ként tehat a kiilon-
boz6 karositod tényezok detektdlasara fokuszaltunk. Lézerrel
torténd munka sordn a DNS hdrom fotonos abszorpcidja ko-
vetkeztében, az UVB sugdrzas altal okozott kdrosoddsokhoz
hasonldan, ciklobutdn pirimidin dimerek képz&dhetnek, me-
lyek elégtelen reparacié esetén kiindulé elemei lehetnek egy
esetleges mutdcidonak a hamsejtekben (42). A ciklobutan pi-
rimidin dimereket immunfluoreszcens jelolési technikédval
azonositottuk, igy meg tudtuk allapitani, hogy melyek azok
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a lézer paraméterek, melyekkel j6 mindségti felvételeket le-
het késziteni, de nem okozunk karosodast a sejtekben (43).
A fototoxikus folyamatok mellett, a termikus karosodas le-
het6ségét is szem el6tt kell tartani, hiszen az alkalmazott,
hosszabb hulldmhosszi infravords fény egy-fotonos ab-
szorpcidja jelentds homérséklet emelkedést okozhat a min-
taban, €s karosithatja a fehérjéket, illetve a DNS-t (44). Az
el6z6 vizsgalathoz hasonldan szintén az optimalis 1ézer pa-
raméterek meghatarozasa volt a cél.

A biztonsagtechnikai mérések elvégzése utan mar allat-
modelleken végeztiik vizsgalatainkat in vivo. A leptin de-
ficiens diabéteszes egér modellek segitségével a dermalis
kollagén illetve a szubkutan adipocytdk morfolégiai valto-
zasait tudtuk nyomon kovetni in vivo SHG és ex vivo
CARS modszerrel. Munkank sordn sikeriilt igazolnunk,
hogy a nemlinedris képalkoté médszerek alkalmasak le-
hetnek a diabéteszhez tarsulé dermatoldgiai kérképek ko-
rai felismerésében (37). Az UV-indukalt karcindmak vizs-
gélatat ex vivo basalioma mintakon végeztiik, és az iroda-
lomban mar definialt morfolégiai kritériumok azonosita-
sara koncentraltunk (20). Vizsgélatunk sordn igazoltuk,
hogy a kétfoton abszorpcié (TPEF) és a masodharmoni-
kus keltés (SHG) megfelel6 mddszer lehet a basaliomdk
diagnosztikdjaban, hiszen egy id6ben lehetséges a tumor-
sejtek és a tumor teriiletén degradalédott kollagén leképe-
z€se. A bazalsejtes karcinéma kétfoton karakterisztikdjara
jellemz6 elvaltozasokat az esetek tobbségében sikeresen
azonositottuk.

A fejlesztések soran utolsoként a szallézerrel miikodo
,FiberScope” tesztméréseit végezziik. Az 1030 nm hul-
lamhosszi fény a bér mélyebb rétegeibe is képes penetral-
ni, illetve biztonsagtechnikai szempontbdl is kedvez&bb
tulajdonsagokkal rendelkezik. Elsé eredményeink azt mu-
tattdk, hogy szallézerrel biztonsagos lézerteljesitmények
hasznalata mellett is megfelel6 mindségi felvételeket ké-
szithet6k in vivo egér modellen (4. dbra).

4. dbra
In vivo egértiil kollagén szerkezete (z61d) és Alexa 546
festékkel jelolt nanorészecskék (piros) penetracidja,
,.FiberScope”’-pal mérve



Osszefoglalas

Az utébbi évtizedekben a kiilonbozs optikai képalkot6
moédszerek gyors fejlédésének lehettiink szemtandi. Sza-
mos modszer keriilt kidolgozasra, mely lehetévé teszi a
bér in vivo vizsgalatat. A nemlinedris optikai médszerek
alapvetden Uj metodikai lehetdségeket, ezaltal 1j eredmé-
nyeket hoztak a dermatoldgia teriiletén. Hasznélatukkal
gyakorlatilag a bor teljes keresztmetszete lathatéva tehetd,
ezzel szamos komponens detektdlhatd, amik segithetnek a
kiilonb6z6 daganatok, gyulladdsos megbetegedések diag-
nosztizaldsaban, illetve informdacidként szolgdlhatnak a
bér metabolikus éllapotar6l, vagy barrier funkcidjardl.
Munkank eredménye olyan kisméret(i, hordozhat6 képal-
kot6 eszkoz, mely a bérgydgydszok mindennapi munkdjat
segitheti a gyorsabb és pontosabb diagnozis feldllitasaban.
Reményeink szerint fejlesztéseink hamarosan eljutnak ab-
ba a szakaszba, hogy az eszk6z in vivo human mérésekre
alkalmas legyen.
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Toxikus epidermalis necrolysis-szert lupus erythematosus.
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Toxic epidermal necrolysis-like lupus erythematosus. Differential
diagnostic problems. Report of two cases
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OSSZEFOGLALAS

A szerzbk toxikus epidermalis necrolysis-szerii lupus
erythematosusban szenvedd betegeik kortorténetét ismer-
tetik és osszefoglaljdk az irodalmi adatokat. A toxikus epi-
dermalis necrolysis-szeril lupus, az acut cutan lupus ery-
thematosus hyperacut formdja, melyet az interface derma-
titis stilyossaga okoz. Klinikailag és szévettanilag nehezen
elkiilonithetd a toxikus epidermalis necrolysistol. A bete-
gek anamnaesisében birtiinetekkel jaro SLE-s aktivdcié
szerepel, egyértelmii gyogyszerprovokdcio nélkiil. A bor-
tiinetek dontéen anularisak, fénylokalizdacioban, fényexpo-
ziciot kovetden jelentkeznek, hetek alatt progredidlnak,
ritka a tiinetek tenyéri-talpi lokalizdacioja, a nydlkahdrtya
érintettség hidanyzik vagy limitdlt, a prognozis kedvezdbb.
Lupusos betegek holyagos hdamlevdldssal jaro tiinetei té-
vesen toxikus epidermalis necrolysisként diagnosztizdalha-
tok, ezért differencidldiagnosztikai szempontbol a korfor-
ma figyelmet érdemel.

Kulcsszavak:
toxikus epidermalis necrolysis-szeri lupus
erythematosus - klinikai tiinetek -
differencialdiagnozis - apoptosis

SUMMARY

Two patients were presented with toxic epidermal
necrolysis-like lupus erythematosus and the latest data of
the literature were summarized. Toxic epidermal necrolysis-
like lupus erythematosus considered a hyperacute variant of
acute cutaneous lupus erythematosus, caused by severe
interface  dermatitis.  Differentiating toxic  epidermal
necrolysis-like lesions from drug induced toxic epidermal
necrolysis can be a challenge. Clinical symptoms
characterized by recent exacerbation of systemic lupus
erythematosus with annular lesions in photodistribution,
slowly progressive, massive epidermal shedding, minimal
mucosal involvement. Lack of a precipitating drug,
prolonged course favour the diagnosis of toxic epidermal
necrolysis-like lupus erythematosus.

Key words:
toxic epidermal necrolysis-like lupus
erythematosus - clinical parameters -
differential diagnosis - apoptosis

A lupus erythematosus (LE) krénikus, shubokban zajlé
autoimmun betegség rendiviil szines tiinetekkel. Spektru-
ma a bort érinté formaktdl a tobb szervrendszert karosito
szisztémds lupus erythematosusig (SLE) terjed. A sziszté-
mds tiinetek jelenléte, vagy hidnya alapjan osztdlyozva
cutan LE-rdl, intermedier €s szisztémas LE-r6l beszéliink.
SLE-s betegek kb. 80%-aban vannak bdrtiinetek, és kb.
20%-ban bortiinettel kezdddik a betegség. A cutan LE je-
len klasszifikacidja szerint acut cutan LE (ACLE), sub-
acut cutan LE (SCLE) és chronikus cutan LE (CCLE)
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csoportokra bonthaté, a CCLE leggyakoribb formdja €s a
leggyakoribb lupus forma a discoid lupus erythematosus.
A CCLE csoportba tartoz6 ritkdbb formak a lupus profun-
dus, lupus tumidus és a chilblain lupus (1). LE-ben keve-
sebb, mint 5%-ban fordulnak el vesiculobullosus for-
mak, melyeket Sontheimer osztilyozott (2). A bullosus
LE-t, fénylokalizaciéban csoportosan elhelyezkedd feszes
fald bulldk jellemzik, melyek klinikailag bullosus pemphi-
goid, dermatitis herpetiformis, vagy epidemolysis bullosa
acquisita tlineteihez hasonlitanak. Hisztoldgiailag sub-



epidermalis bulldk, a dermalis papilldk neutrophil infiltra-
cidja jellegzetes. Az immunfluorescens vizsgalatban gra-
nuldris, vagy linedris IgG, IgA, IgM fluoreszcencia és
VlI-es kollagén elleni antitestek mutathatok ki. A diagné-
zis felallitasat segiti egyéb lupusra jellemzé tiinetek, im-
munszeroldgia eltérések célzott vizsgélata (3). A vesiculo-
bullosus SCLE anularis plakkjainak jellegzetessége a
plakkok sz€li részén 1évS holyagképzodés, egyéb jellegze-
tességei megegyeznek a hélyagot nem mutat6 SCLE-vel.
Acut cutan LE ritka hyperacut vesiculobullosus formdja a
toxikus epidermalis necrolysis (TEN)-szerG LE, melyet
mind klinikailag mind hisztolégiailag nehéz differencidlni
a klasszikus TEN-t6l. A TEN az immunolégiai adverz
gyogyszerreakciok legsulyosabb formdja, mortalitdsa
30%-os. Klinikailag target 1€zidk, erythemas maculdk, pa-
puldk jellemzik és a testfeliilet nagyobb, mint 30%-an
hamlevalas jelentkezik, a Nikolszkij tiinet pozitiv, nyalka-
hartydk is involvaltak. A folyamatot kivalté tn. ,high
risk” gyogyszerek ismertek. TEN-szerti LE-ban a kiterjedt
hamlevalast nem gyégyszerprovokacié okozza, hanem a
lupusban jellegzetes interface dermatitis szokasosnal su-
lyosabb megjelenése. Lefolyasa TEN-nél kedvez&bb (4).
A kovetkezében két TEN-szeri LE-ban szenvedd bete-
giink kortorténete kertil ismertetésre.

Esetbemutatas

1. beteg. 55 éves ndbeteg anamnaesisében 1970-ben colitis, 1979-
ben appendectomia, 2006-ban nodus haemorrhoidalis miatti opus,
2007-ben supraventricularis tachycardia, illetve recidivalé uroinfek-
ciok szerepelnek. 2007 6ta ismertek iziileti panaszok (kéz kisiziile-
tek, derék, térd) és RF pozitivitds, theumatoid arthritis diagnézissal
methylprednisolon (8 mg/nap) kezelésben részesiilt. 2007-2010-ig
20 kg-ot fogyott, részletes tumorkeresés negativ eredménnyel zarult.
Klinikankra val¢ felvétele elott két héttel, fényexpoziciot kovetden
alkaron, mellkason, hason, labszaron anularis plakkok alakultak ki,
teriileti bérgy6gydszaton lokdlis kezelést kapott. Felvételére kiter-
jedt boértiinetekkel lazas, septikus allapotban keriilt sor. A testszerte
jelentkezd anularis plakkok kozépsé részén holyagok alakultak ki,
majd ezek Osszeolvadva nagyobb hamlevalast eredményeztek (/a.,
b., c. abra). A bdr szovettani vizsgalata atrophias hammal fedett pa-
rakeratotikus bdrrészletet mutatott, sejtszegény dermissel, bullakép-
z6désnek nem volt jele, de a ham alatt néhany neutrophyl granulo-
cyta megjelent, basalis hamrétegben egysejtes degeneratio volt, a
basalmembran kiszélesedett (/d. dbra). A direkt immunfluoreszcens
vizsgalat a basalmembran mentén vaskos granularis C3, IgM, 1gG
és IgA pozitiv fluoreszcenciat mutatott. Laboratériumi leleteibdl
kiemelendd az agranulocytosis, emelkedett CRP, gyorsult siillyedés,
részletesen; fehérvérsejt: 0,4 G/1, neutrophyl granulocyta: 0,26 G/1,
Hgb: 122 g/I, HCT: 0,36 L/L, thrombocyta: 124 G/I, LDH:761 U/,
GGT:58 U/l, CRP:29 mg/l. Immunolégiai vizsgdlatokb6l RF IgM:
70 U/ml, CCP: norm. ANA: er6sen pozitiv, anti-DNS: 220 IU/ml
felett, nukleosoma 220 IU/ml felett, kromatin elleni AT: pozitiv, car-
diolipin AT: negativ, $2-GPI AT: negativ, C3: 0,75 g/L (csokkent),
C4: 0,10 g/L (als6 hatarérték) direkt Coombs: pozitiv, anti-TPO, és
anti-TG: negativ. Kivizsgdldsa sordn mellkas rtg, szivultrahang: ne-
gativ volt, proteinuria nem igazolédott. A hemoculturdbdl és a bér-
r6l Staphylococcus aureus, torokb6l Candida albicans tenyészett. A
megkezdett szisztémas nagyddzisd kortikoszteroid terdpia mellett a
folyamat regredialt. A terdpia részletei az alabbiakban lathatok:
Methylprednisolon 125-48 mg/die, Sandimmun Neoral 2x50 mg,
Furon, Lansoprasol, Kaldium, Ciprofloxacin, Neupogen, Flucona-
sol, Ciprofloxacin, Sumetrolim, Betaloc Zok.

2. beteg. A 72 éves ndbeteg anamnaesisében 2001-t81 depresszio,
2003-ban reflux oesophagitis, erosiv gastritis, immun thrombocyto-
penias purpura szerepel. 2006-ban gravis thrombocytopenia, gastro-
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1. dbra
a., b., c. betegen fénylokalizdcidban jelentkezd anularis
plakkok, hamlevalas
d. basalis hamrétegben egysejtes degeneraicio,
a basalmembran kiszélesedett



il T NS
. dbra
a., b. beteg bérén kiterjedten anularis,
multiformeszert tiinetek, melyek a tenyéren talpon is
megjelentek, haton nagy feliileten a ham levalt,
a nyil a lysist mutatja
c. Lupus erythematosusra jellemz6 latéterek, de a
bérrészlet felében a ham teljesen nekrotikus levalni
késziil, a dermalis besziirédés minimalis perivascularisan
van csak néhany lymphocyta

N

intestinalis vérzés miatt splenectomia valt sziikségessé. 2007-t61 fo-
kozodé iziileti panaszok, pleuritis, pericarditis, 2008 6ta aorta és
mitralis billentyl regurgitatio, pneumonia jelentkezett. 2010 szep-
tembertdl jarasképtelenségig fokoz6do kis- €s nagyiziileti panaszok
miatt kivizsgdlds tortént a Semmelweis Egyetem III. Belgyogyaszati
Klinikdn, akkori immunszeroldgiai vizsgélatai és a klinikai kép
alapjan SLE diagnoézist feldllitottdk. Fenntarté szteroidot kapott. 4
héttel Borklinikai felvétele el6tt ACLE-nek megfelels bértiinetek je-
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lentkeztek, kezdetben a mellkason fénylokalizdcioban, majd test-
szerte progredialtak, tenyereken, talpakon is megjelentek, helyen-
ként multiformera emlékeztetSk voltak, majd lizis jelentkezett, ham-
levdlassal, nagy denudalt teriiletek alakultak ki (2a., b. dbra). Con-
junctiva, szajnyalkahartya nem volt érintett. A betegnél szepszis ala-
kult ki. Gydgyszerei felvételekor: Medrol 16 mg, Coverex, Concor,
Noacid, Suprastin, Loratadin, Calcium. Felvételekor a beteg el-
mondta, hogy néhany héttel ezel6tt rovid ideig Verospiront is sze-
dett. A folyamat kozepes, majd nagy dozisu kortikoszteroid mellett
progredidlt. A bdr elsé alkalommal végzett szovettani vizsgilata
atrophias hamot, egyenetlen basalmembran megvastagodast, egysej-
tes necrosist, LE-re utal6 szoveti képet mutatott. A direkt immunflu-
oreszcens vizsgalat a basalmembran mentén IgM pozitiv szemcsés
festodést, a dermis felsd részében IgM pozitiv érfestédést mutatott.
Az ismételt szovettani vizsgdlatban LE-re jellemz§ latéterek voltak,
de a bérrészlet kozEépsd felében a ham teljesen necrotikus volt, leva-
lasa elindult, a dermalis besziir6dés minimalis volt, perivascularisan
volt csak néhdny lymphocyta (2c. dbra). Rutin laboratériumi vizsgé-
lataiban lényeges eltérés nem volt, vizeletben baktérium, fehérvér-
sejt, vér ++, 24 oras gyijtott vizeletben 950 mg protein volt. Im-
munszerologiai vizsgalatokban ANA pozitiv, anti-DNS: 110 [U/ml,
nucleosoma AT 220 U/ml felett, IIF: Crithidia pozitiv, direkt
Coombs: pozitiv, C3: 0,56 g/l (csokkent) C4: 0,08 g/l (csokkent).
Tovabbi vizsgalatokban, mellkas rontgenen emphysema, szivultra-
hangon az ismert vitiumok kertiltek leirdsra, vegetatio nem volt. He-
mokulturdb6l Streptococcus viridans, b&érr6l MRSA tenyészett.
Diuretikus terapiat, gyomorvédot, vérnyomascsokkent6 gyogyszere-
ket modositottuk, egyéb gyodgyszereit elhagytuk. Szisztémds korti-
koszteroid mellett progredidlé bdrtiinetek, bulldk, hamlevalas,
Nikolszkij pozitivitds miatt nagy doézisd intravénds immunglobulin
(IVIG) kezelést kezdtiink. Gyogyszerelés részleteiben: methylpred-
nisolon 32-80-125-250-500-125-32 mg, IVIG: 1 g/tskg 3 napig, cél-
zott antibiotikum. Az alkalmazott kezelés mellett bértiinetei és im-
munbetegsége remisszioba keriilt.

Megbeszélés

Az els6 TEN-szerli lupusos eseteket Mandelcorn és
mtsai. kozolték (4). Betegeik TEN-nek megfeleld tiinetek-
kel és szovettani képpel voltak jellemezhetSk, de szokat-
lan volt a betegség lassabb progresszidja. Betegeik nem
szedtek TEN szempontjabol ,high risk” gydgyszereket, és
lupusra jellemz§ tiineteik, laboratériumi eltéréseik voltak,
ezért vetették fel a szerzdk, hogy valdjdban a LE egy Uj
klinikai formdjardl van sz6. Ezt kovetden tobb eset keriilt
kozlésre, a szerzOk egyetértenek abban, hogy a diagndzis
felallitasa rendkiviil nehéz, gyakran lehetetlen elkiilonite-
ni, hogy TEN-szer( lupusrdl vagy klasszikus TEN-rdl van
sz0 egy LE-ban szenvedd betegben (5). Sajat betegeink
klinikai tiinetei, fénylokalizdciéban indulé anularis tiine-
tek, multiformeszer(i papuldk, a nydlkahartyatiinetek hia-
nya, a hamlevdlds kordbbi anularis plakkok helyén val6
megjelenése, aktiv SLE fenndllta, az irodalmi esetekkel
megegyezd volt. Els§ betegiinknél a fényérzékenység,
bértiinetek, arthritis, leukopenia, immunszeroldgiai eltéré-
sek alapjan SLE diagnézisa feldllithaté volt. A kezdetben
anuldris bdrtiinetek vesiculobullosus SCLE lehetdségét is
felvetették, de a plakkok szélén 1év6 hélyagképzddés hia-
nya ez ellen sz6lt. A bortiinetek progresszidja, konfludlé
bulldk, hamlevdlds megjelenése alapjan TEN-szeri LE-t
véleményeztiink, aktiv SLE részjelenségeként. Nyalkahar-
tyatiinetet nem észleltiink. Gyégyszerprovokacié nem me-
riilt fel. Masodik betegiink esetében ACLE-nek megfeleld
Uj bdértiinetek, immunszeroldgiai eltérések, proteinuria
SLE aktivdciora utaltak az ismerten lupusos betegnél. A
fénylokalizdcidban induld, majd testszerte szorédé anula-



Epidermalis eltérések LE: otho-hyperkeratosis, intrafollikularis hyperkeratosis, atrophids epidermis,
soliter nekrotikus keratinocytdk, az epidermis als6 részében
TEN: | multiplex nekrotikus keratinocytdk a teljes epidermisben
Dermoepidermalis junctio LE: vakuolas degeneracié, megvastagodott bazdlmembran
eltérései TEN: | nekrotikus keratinocytak, vakuolas degeneracié hidnyzik, vagy elszdrtan
jelentkezik
Dermalis eltérések, LE: kozepes vagy tomott superficidlis €s mély lymphocytas infiltratum,
gyulladasos infiltraitum melanophagok, plasmasejtek, mucin jelenléte
jellemz6i TEN: | elszort szuperficialis lymphocytas infiltratum
Jarulékos képletek LE: képletek koriili lymphocytas infiltratum, bazalisan vakuolds degeneracio az
(hajfollikulusok és infundibulumnal, szoliter nekrotikus keratinocytak
verejtékmirigyek) TEN: | szoliter vagy multiplex nekrotikus keratinocytak,
teriiletét érint6 eltérések

Ziemer M és mtsai: Br J Dermatol (2012)166, 575-600

1. tablazat
Jellegzetes hisztopatoldgiai eltérések lupus erythematosusban és toxikus epidermalis necrolysisben

ris tiinetek mellett a tenyér és a talp is érintett volt multi-
formera emlékeztetd tiinetekkel, de a nydlkahartydk nem
voltak involvéltak. Gyégyszeres provokal6 faktorként Ve-
rospiron, Noacid, Furosemid, higytti infekcié miatt beal-
litott Ciprobay és psychidter javaslatdra kezdett Citalop-
ram szerepe mertiilt fel, TEN szempontjabdl ,high risk”
gy6gyszert nem szedett. Megfigyelték, hogy SLE-ben
gyakoribb a TEN el6forduldsa, mint a normal populéacio-
ban (6). Ugyanakkor TEN-t és LE-t provokal6 gyégysze-
rek kiilonbozéek. SLE-t hydralazin, procainamid, izonia-
zid, minocyclin, SCLE-t calcium csatorna blokkolé, ACE-
gatld, thiazid diuretikum, terbinafin, protonpumpa gatlo,
TNF-a gatld kemotherapeutikumok provokalnak (7).
TEN leggyakoribb oka aromds antikonvulziv szerek, szul-
fonamid antibiotikumok, allopurinol, oxicam tipusu
NSAID-ok és nevirapin szedése, de pl. ciprofloxacin
asszocialt TEN eseteket is kozoltek LE-ban (8, 9, 10).
Egy populacié szintli nemzeti regisztert retrospektiv mo-
don vizsgalva 1366 SJS/TEN-ben szenved§ beteg koziil
17 esetben SLE is szerepelt a beteg anamnaesisében. 8 be-
teg klinikai €s hisztolégiai kritériumok alapjan LE-ra jel-
lemz6 paramétereket mutatott. A rendelkezésre 4ll6 szo-
vettani blokkokat két fiiggetlen patoldgus ujraértékelte a
klinikai adatok ismerete nélkiil, majd a klinikummal egy-
bevetve 4 esetben SJS/TEN-t véleményeztek megel6z6
SLE-s exacerbdcioval és 4 esetben TEN-szerti LE-t. A két
kérképet nagyon nehéz differencidlni, atfedés van a klini-
kai és a hisztopatolégiai eltérések kozott. A két korfolya-
mat szovettandban finom hisztolégiai eltérések talalhatok
(1. tablazat). Mindkét kérképben jellegzetesek a nekroti-
kus keratinocytdk, lupusban egysejtes necrosisok jellem-
z6ek az epidermis als6 részében, mig TEN-ben a multi-
plex nekrotikus keratinocytdk kitoltik az egész epidermist.
A dermoepidermalis junctioban LE-ban jellemzé a vacuo-
las degeneraci6. TEN-ben a dermisben elszort szuperficia-
lis lymphocytds infiltraitum jellemzé és a jarulékos képle-
tek kortil nincs jelentds infiltratum, szemben LE-ban a ja-
rulékos képletek koriil a lymphocytds beszlir6dés kifeje-
zett. A retrospektiv vizsgdlat szerz6i a korabbi esetekkel is
egybevetve sajit betegeik koértorténetét megdllapitottak,
hogy a legtobb TEN-szerli LE eset gydgyszeres trigger
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nélkiil néhany hét alatt progredidlé betegséget mutatott, a
hélyagos tiinetek el6zbleg meglévs anularis, vagy papu-
losquamosus tiinetbdl alakultak ki aktiv SLE-vel. Néhany
esetre jellemzd volt, hogy a hamlevalds fénylokalizacio-
ban 1évé acut cutan LE-bdl viszonylag gyorsan alakult ki,
jelentés SLE aktivitdssal. Osszességében jobb prognézis,
ritka nyalkahartya érintettség jellemezte a TEN-szerti LE
eseteket (11).

A nekrotikus keratinocytdk, hamlevalas kialakuldsaban
TEN-ben és TEN-szerli LE-ban egyardnt az apopt6zisnak
van kozponti szerepe. TEN-ben a CD8+ T-sejtek keratino-
cytdk elleni cytotoxikus reakcidja, a Fas-FasL interakci6
kivéltotta apoptdzis, vagy az intracellularis keratinocyta
karosodas szerepét emelik ki, mely a 1étrejovd oxigén sza-
badgyokok (ROS) kovetkezménye. Az apoptézist eldsegi-
t6 citokinek fokozott expresszidja is ismert (4). LE-ban
mind a bérben, mind a nyirokcsomdkban az apoptézis fo-
kozott, ugyanakkor a sejttormelékek eltavolitdsa karoso-
dott, ez kedvez a sejtmaganyag elleni autoantitestek kép-
z6désének, majd az immunkomplexek kialakuldsanak, és
a nem megfelel6 immunkomplex clearence is hozzdjarul,
hogy végiil a gyulladadsos sejtek és a ROS felszaporodasa
szervkarosodashoz vezet. Ting és munkatdrsai vetették
fel, hogy a gydgyszer indukdlta TEN mellett egyéb korké-
pekben is kozponti szerepe van az apoptézis kovetkezté-
ben 1étrejové kiterjedt hamlevalasnak (12). A jelenséget
ASAP-nak (angol kifejezésbdl szarmazé betliszé — acut
syndrome of apoptotic panepidermolysis) nevezték, és
TEN-szerti dermatosisok kozé soroltdk a GVHD-t, LE-t
és a pseudoporfiriat is. Az egyes korképek elkiilonits
diagnosztikdjanak részletes ismertetése meghaladja a koz-
lemény kereteit (2. tablazat).

Valészintlileg az immunreguldcié komplex zavara, az
acut diffuz epidermalis apopt6zist és a proinflammatori-
kus cytokitermelést eldsegitd genetikai tényezok €s a sok-
féle gyogyszer alkalmazasa vezet gyakoribb TEN el&for-
duldshoz LE-ban. A TEN-szerti LE ugyanakkor a klasszi-
kus TEN-nél enyhébb lefolyasu betegség. Jellemzd, hogy
az SLE-s aktivaci6 a bdrtiinetekkel egyiitt 1ép fel, nincs az
anamnaesisben egyértelmli gyégyszerprovokacié. Lupu-
sos betegek hoélyagos hamlevélassal jard tiinetei tévesen



TEN TEN-szeri GVHD TEN-szer( pseudoporfiria TEN-szerii LE
trigger gyogyszer donor lymphocytak NSAID vagy egyéb SLE és UV fény
allostimulacidja fényérzékenyitd €s UV fény
lokalizacio diffiz perifollikularis fénylokalizacio fénylokalizacio
mucosa +++++ +++ + ++
tenyér/talp ++++ +++++ ++ +
sokszervi
érintettség tiidd, maj gasztrointesztinalis, nincs SLE-nek megfeleld
mij
Laboratériumi | eosinophilia - normal porfirin ANa, SSA, anti-DNS
eltérések
Kezelés IVIG, IVIG, lokalis kortikoszteroid,
kortikoszteroid | kortikoszteroid, IVIG
immunszupressziv

Ting W és mtsai.: Lupus (2004) 13, 941-950

2. tabldzat
Az epidermis acut apoptotikus karosodasa kovetkeztében hamlevalashoz vezet§ allapotok

TEN-ként diagnosztizalhaték, ugyanakkkor klasszikus
TEN-t4l eltéré belszervi tiinetek is varhatoak, ezért diffe-
rencidldiagnosztikai szempontb6l a kérforma figyelmet
érdemel. Az irodalmi adatokbdl ismert jobb progndzist sa-
jat betegeink gydgyuldsa is aldtdmasztja.
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Porokeratosis ptychotropica (verrucosus porokeratosis)

Porokeratosis ptychotropica (verrucous porokeratosis)

TOTH BELA DR., HARSING JUDIT DR., MARSCHALKO MARTA DR.,
KARPATI SAROLTA DR.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomaényi Kar, Bér-, Nemikértani és Béronkolégiai
Klinika, Budapest, Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

A porokeratosis ptychotropica, vagy verrucosus poroke-
ratosis a porokeratosisok egy ritka, valésziniileg gyakran
aluldiagnosztizalt formdja, melyre jellemzé a barnds-vé-
ros, keratotikus plakkok és szatellita 1éziok jelenléte a pe-
riandlis, glutedlis régioban. Szévettani képére a multiplex
cornoid lamelldk jelenléte jellemzd, ellentétben a poroke-
ratosis Mibelli klasszikus formdjaban észlelt periférids
megjelenéssel. Egy 68 éves férfibeteg esetét ismertetjiik,
akinél a glutedlis teriileten évek ota észlelt bortiinetek szo-
vettani vizsgdlatdval igazoltuk a diagnozist. Az eset bemu-
tatdsaval a porokeratosisok ezen ritka tipusdra szeretnénk
felhivni a figyelmet.

Kulcsszavak:
porokeratosis - porokeratosis Mibelli -
krioterapia - glutealis régio

SUMMARY

Porokeratosis ptychotropica or verrucous porokeratosis
represents a rare and under-recognized variant of
porokeratosis. Clinically, porokeratosis ptychotropica
presents red-brown keratotic plaques in the perianal and
gluteal region with surrounding satellite lesions.
Histopathologically, multiple foci of cornoid lamellae are
present, as opposed to the classical case of porokeratosis
of Mibelli, in which the cornoid lamellae are typically
located at the periphery. We report a case of a 68-year-
old man, who presented with a few-year history of a
pruritic rush on the buttocks. We proved the diagnosis
with histolopathologic examination. By the presentation
of this case, authors draw attention to this rare variant of
porokeratosis.

Key words:
porokeratosis - porokeratosis of Mibelli -
cryotherapy - gluteal region

A porokeratosisok az elszarusodasi zavarok heterogén
csoportjat képviselik, melyeknek szovettani sajitsdga az
un. cornoid lamella. Az 6t j6l ismert klinikai variansuk:
porokeratosis Mibelli, disszemindlt superficialis actinicus
porokeratosis (DSAP), punctalt porokeratosis, linearis po-
rokeratosis, porokeratosis plantaris, palmaris et dissemi-
nata (1). Ritka varidns a porokeratosis ptychotropica,
mely elsésorban a glutedlis régidt érinti. A betegség oka
ismeretlen. Jellemz§ a kifejezett terdpiarezisztencia. A po-
rokeratosis klasszikus formadival ellentétben ezen tipus
malignus transzformacidja még nem fordult eld.

Esetismertetés

A 68 éves férfibeteg anamnesisében ischaemias szivbetegség, hy-
pertonia és hyperlipidaemia szerepelnek. A beteg vizsgalatat a terii-
letileg illetékes szakrendel6 kérte onychomycosis miatt. A beteg
vizsgalatkor jelezte, hogy a farpofdkon évek 6ta észlel enyhén visz-
ket6 bdrtiineteket.

Levelez6 szerz6: Dr. Téth Béla
e-mail: toth.bela@med.semmelweis-univ.hu
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Vizsgélata sordn a jobb oldali farpofan, széleken keratotikus,
centrélisan atrophias, livid-erythemas plakkokat, sz€li részeken sza-
tellita papuldkat, a bal oldali farpofan livid-ertyhemads keratotikus
papuldkat lattunk (/a., b. dbra). Differencialdiagnosztikai szem-
pontbdl felmeriilt inverz psoriasis, acrodermatitis enteropathica, Da-
rier kor, krénikus intertrigo, erythema necroticans migrans és poro-
keratosis ptychotropica lehetdsége is.

Laboratériumi vizsgalatok soran az enyhén emelkedett vércukor-
szinten kiviil egyéb eltérést nem észleltiink.

Szovettani vizsgdlat: Haematoxylin-eozin festéssel acanthotikus,
mérsékelten papillomatosus hamot, a felszinen vaskos keratotikus
réteget észleltiink, melyet tobb Malphigi oszlop (parakeratotikus ko-
lumna) szakitott meg. Minden ilyen helyen a stratum granulosum el-
tlint, egyéb helyeken azonban meglehetdsen kifejezett volt (2. dbra).
Mivel a megnyilt dermdlis papillik mérsékleten tomottek voltak,
amyloid irdnydban is tortént vizsgalat, de a thioflavin-T festés nega-
tiv volt.

A klinikai kép és a szovettani vizsgalat eredménye alapjan poro-
keratosis ptychotropicat diagnosztizaltunk.

Rendszeres krioterdpia és lokdlis 10%-os karbamid tartalmu ex-
terna haszndlata mellett a bértiinetek €s a beteg panaszai javultak,
azonban tiinetmentességet nem értiink el.



la., b. abra
Keratotikus, centralisan atrophids, livid-erythemas
plakkok, sz€li részeken szatellit papuldk a farpofakon

2. dbra
Acanthotikus, mérsékelten papillomatosus hdm, a
felszinen vaskos keratotikus réteg, melyet tobb
Malphigi oszlop (parakeratotikus kolumna) szakit meg.
Ezeken a helyeken a stratum granulosum eltiint, egyéb
helyeken azonban meglehetdsen kifejezett. HE 20x

Megbeszélés

Helfman és Poulus 1985-ben firta le a reticuldlt poroke-
ratosist, mint specidlis porokeratosist, mely az inguinlis
régiot, genitdlis régiot és a combokat érinti (2). 1995-ben
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Lucker és munkatdrsai irtdk le el6szor a porokeratosis
ptychotropicét egy 34 éves férfibetegnél (3). 4 évvel ké-
s6bb Stone és munkatdrsai kozolték a masodik esetet, és
6k haszndltak el6szor a verrucosus porokeratosis kifeje-
zést (4). 2013-ban Yeo és munkatdrsai az elsé kozlés ota
17 esetismertetést taldltak porokeratosis ptychotropica
diagnozissal, beleértve az altaluk ismertetett esetet is (5).
A hasonl6 klinikai és szovettani sajatossagokat mutatd, de
kiilonboz6 diagndzissal publikalt estek, mint a hyperkera-
totikus porokeratosis Mibelli varians (6), verrucosus poro-
keratosis Mibelli a glutedlis régiéban (7), follicularis po-
rokeratosis Mibelli a glutedlis régiéban (8), hypertrophids
periandlis porokeratosis (9) és a genitoglutedlis porokera-
tosis (10) valészinileg azonos entitast alkotnak. A tdl val-
tozatos terminoldgia elkeriilése céljabdl javasoltdk Taki-
guchi és munkatdrsai az egységes verrucosus porokerato-
sis kifejezés hasznalatat (11). Mivel azonban ez nem rep-
rezentalja j6l a porokeratosis ezen ritka tipusan beliili —
gyakran ugyanazon a betegen egy id6ben jelentkezé — el-
téré morfoldgiai formdkat, mint macula, papula, plakk és
verrucosus formak, ezért Yeo és munkatdrsai tovabbra is a
porokeratosis ptychotropica hasznalatat javasoljak (5). A
ptychotropica a gorog ptyché és tropé szavakbol szarma-
zik, és az Osszefekvs borteriiletekhez vald affinitasra utal.

A betegség pontos etiolégidja és predisponald faktorai
ismeretlenek. A perianalis lokaliz4cié, valamint a verruco-
sus megjelenés miatt virusfert6zés lehetésége széba jon
(12), mely hipotézis a porokeratosiok mas formaiban szin-
tén felmertiilt (13). A virusfert6zés lehetdségét tamogatja
tovabba, hogy a cornoid lamellat verrucaban is leirtdk
(14). Hivnor és munkatarsai a porokeratosis és a psoriasis
bértiineteiben egyarant — a hyperprolifertiv folyamatokat
indikalé — gének (keratin 16, keratin 6, connexin 26, se-
rin/cystein protedz inhibitorok, SCCA1, SCCA2, S-100)
fokozott expresszidjat talaltak (15). Gray és munkatdrsai
porokeratosisban és spinocellularis carcinoma praema-
lignus 1ézidiban keratin differenciaciés markerek hasonl6
expresszidjat észlelték (16). A publikalt esetek dontd
tobbsége sporadikus, azonban Takiguchi és munkatdrsai
kozolték 2 fiutestvér esetében az elsé familidris porokera-
tosis ptychotropicat (11).

A klinikai képre jellemzd a viszketd, barnds-voros pa-
pulék, verrucosus plakkok €s szatellita 1éziok megjelenése
elsGsorban a periandlis €s glutedlis régidban, mely kiilon-
bozik a porokeratosis egyéb formaiban latott klinikai kép-
t6l (12). A porokeratosis egyéb formadival val6 egyiittes
megjelenés bar ritkan, de el6fordul (11, 12, 17).

Differencidldiagnosztikai szempontbdl széba jon az in-
verz psoriasis, kronikus kontakt, vagy irritativ dermatitis,
acrodermatitis enteropathica, erythema necroticans mig-
rans, krénikus intertrigo, Darier kér, Hailey-Hailey beteg-
ség (1).

A szovettani képre jellemzd a szorosan egymas mellett
1évS parakeratotikus sejtekbdl allé oszlopok, az tigyneve-
zett cornoid lamellak jelenléte, mely multiplex megjelené-
st, ellentétben a porokeratosis Mibelli klasszikus formaja-
ban latott periférids megjelenéssel (5). Feltételezik, hogy
a multiplex cornoid lamelldk jelenléte hozzajarul a hyper-



keratotikus és verrucosus megjelenéshez (11). A papilla-
ris dermisben észlelt eltérésre jellmezd a lymphocytés be-
szlir6dés, valamint az amyloid depositumok jelenléte (1,
5, 12). Az altalunk ismertetett esetnél is felmeriilt amyloid
depositumok jelenléte, de ezt thioflavin-T festéssel nem
tudtuk igazolni.

A porokeratosis tobbi tipusdhoz hasonldan jellemzé a
kifejezett terdpiarezisztencia. Lokalis kezelések mellett,
mint kortikoszteroidok, imiquimod, tacrolimus, 5-fluorou-
racil és retinoidok minimalis javulast észleltek (5). Cse-
kély terapids eredményt értek el excimer lézer, CO,-lézer,
krioterapia, lokalis psoralen és UV-A irradiacié (lokdlis
PUVA) alkalmazasa mellett (18). Recidiva szempontjabol
a legjobb eredményeket a sebészi kimetszések soran értek
el (10, 11). 2009-ben Scheiba és munkatdrsai kozoltek
egy esetet, ahol sikeresen alkalmaztdk az elsésorban bdr
graftok nyerésére haszndlatos dermatome sebészeti esz-
kozt, a kétéves kovetési idGszakban recidivat nem észlel-
tek (18). A rendszeres kriterdpia és a lokélis 10%-os kar-
bamid tartalmd externa hasznalata mellett a beteg pana-
szai jelent6sen javultak, azonban a legtobb kozolt esethez
hasonléan tiinetmentességet nem értiink el.

Malignus tranfszormécié a porokeratosiok klasszikus
formaindl j6l ismert, az incidencia 6,9-11,6%. Ezen malig-
nus tumorok a kovetkezék lehetnek: spinocellularis carci-
noma, in situ spinocelluldris carcinoma, basocellularis
carcinoma és melanoma malignum (19). A porokeratosis
ptychotropica malignus transzformaciéjat azonban eddig
nem {irtak le (5).

Osszefoglalva, esetiinkkel a porokeratosis ptychotropi-
cdra, vagy verrucosus porokeratosisra, a porokeratosisok
egy ritka, valészintleg gyakran aluldiagnosztizalt forma-
jara szeretnénk a figyelmet felhivni. Esetiinknél is szamos
betegség felmeriilt differencidldiagnosztikai szempontbdl,
a pontos diagnézishoz a szovettani vizsgalat vezetett. A
beteg és a klinikus szamadra is egyarant fontos a pontos
diagndzis és az ennek megfelel6 kezelés. Bar a porokera-
tosisok klasszikus formadival ellentétben malignus transz-
forméciot ebben a formdban nem irtak le, ezen betegség-
nél is fontosnak tartjuk a rendszeres kontrollt.
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok 69 éves ndbeteg esetét ismertetik, akinél a
torzsre, valamint a végtagok hajlito felszinére lokalizalo-
dé erythemadas, infiltralt, poikilodermatosus bdrtiinetek
szovettani és immunhisztokémiai vizsgalata CDS pozitiv
mycosis fungoidest igazolt. A PUVA kezelésre adott ked-
vezd terdpids vdlasz és a lokdlis emolliens kezelés mel-
letti tartos tiinetmentesség alapjan az eset a CD4 pozitiv
mycosis fungoidesek tobbségéhez hasonlé, indolens vi-
selkedést mutatott. A szerzok beszdmolnak egyéb, CD8
pozitiv cutan lymphomdk klinikai jellegzetességeirdl a
legtijabb WHO klasszifikacionak megfelelden, 1ij entita-
sokat is érintve. Az eset aldtdmasztja azt, hogy a klinikai
tiinetek, a szévettani és immunhisztokémiai jellegzetessé-
gek, tovdabbd a betegség lefolydsa egyiittesen értelme-
zendd.

Kulcsszavak:
CDS8 pozitiv - mycosis fungoides - PUVA
kezelés - cutan lymphoma klasszifikacio

SUMMARY

The authors present the case of a 69-year-old female
patient with erythematous infiltrated poikilodermatous skin
symptoms localized on the trunk and the flexural surfaces of
the extremities. The histopathological and immunohisto-
chemical examinations confirmed CDS-positive mycosis
fungoides. PUVA treatment was performed after staging
examinations. The good therapeutic effect and the long
symptom free period with topical emollient therapy
indicates indolent behavior. The authors overview the
characteristics of other CDS8-positive cutan lymphomas
according to the latest WHO classification, including new
entities. The present case underlines that clinical symptoms,
histolopathological characteristics, immunophenotype and
course of the disease should be evaluated together.

Key words:
CD8-positive - mycosis fungoides - PUVA
treatment - classification of cutan lymphomas

A mycosis fungoides (MF) érett, kis, cerebriform mag-
v, CD4 pozitiv lymphoid sejtek malignus proliferdcidja
kovetkeztében kialakuld, indolens lefolydsud cutan T-sejtes
lymphoma (CTCL). Esetiinkben mind klinikailag, mind
szovettanilag MF-nek megfelel6 jellegzetességek dllnak
fenn, azonban a ritka CD4 negativ, CD8 pozitiv immunfe-
notipus adja az érdekességét.

Esetismertetés

A 69 éves ndbeteg kortorténetében kezelt hypertonia, diabetes
mellitus szerepel. 2007 6ta észlelte az axilldk teriiletén, valamint a
felkarok hajlité felszinén bdrtiineit, emiatt teriileti szakrendelGben
irritativ, kontakt dermatitis gyanidja miatt lokalis kortikoszteroid
kezelést alkalmaztak elhtizoddan, érdemi javulds nélkiil. Szovetta-
ni vizsgdlat eredménye krénikus dermatitis lett, de felvetddott

lymphoproliferativ betegség lehetdsége is. 2008-ban jelentkezett a
paciens klinikank ambulancidjan a terjed6 bdrtiinetek miatt. Vizs-
galatakor szimmetrikusan az axillakban, kebleken, hason, ingui-
nakban, felkarok és combok hajlit6 felszinén helyenként livid ery-
themds, mashol halvanybarna, poikilodermatosus plakkokat lat-
tunk a végtagok viszonylagos megkiméltsége mellett (/. dbra).
Laboratoriumi vizsgalatokban koros eltérést nem taldltunk, vér-
kép, vesefunkcid, majenzimek, siillyedés, CRP normal tartomany-
ban voltak. Szovettani vizsgdlat a basalis rétegekbe tomegesen pe-
netrald, Pautrier-féle abscessusokat is formalé lymphoid sejteket,
kifejezett epidermotropizmust, a dermisben kotegszerd lymphoid
beszlir6dést mutatott. Immunhisztokémiai vizsgalatok az epider-
mis lymphoid sejtjei kifejezett CD8 tilsilydt mutattdk, a dermalis
infiltrdtum sejtjeinek is tobb, mint fele CD8 pozitiv sejt volt. CD4
festést mutaté epidermalis sejt elvétve volt lathatd (2. dbra). A
b&rbdl prepardlt DNS-en elvégzett T-sejt receptor génatrendez6dés
vizsgalattal 180 bdzispar magassagdban éles clonalis génterméket
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la., b., c. dbra
A bal axilldban (a), torzson (b) €s a haton (c) erythemas, poikilodermatosus plakkok

kaptunk. Aramlési cytometria vizsgalattal normal fe-
notipus megoszlast észleltiink, megtartott CD4/CD8
arannyal. Staging vizsgdlatok: mellkas rontgen, a
hasi és kismedencei UH vizsgilat, axilldk és ingui-
nak ultrahang vizsgdlata, mellkas, has és kismeden-
ce CT vizsgalat nodalis és belszervi érintettséget
nem mutatott. A klinikai kép, a szovettani, immun-
hisztokémiai és molekularis genetikai vizsgalatok,
valamint a staging alapjan CDS8 pozitiv MF, 1/B,
T2NOMO stadium diagnézisat allitottuk fel. PUVA
kezelést inditottunk, lokélisan emolliens externat al-
kalmaztunk. Rovid PUVA terdpiat kovetéen a pa-
B A ] ) v ciens tiinetmentesedett, hat éven keresztiil klinikdn-
TG e AR Ve o iy e S kon kontroll vizsgdlaton nem jelent meg. 2014-ben
jelentkezett ismételten a kezdeti tiinetekhez hasonld
lokalizaciéju és megjelenésti bortiinetek miatt: a haj-
latokban és a torzsre terjedéen erythemds, besziirt,
haml6 plakkokkal. Laboratériumi vizsgalatok kéros
eltérést nem mutattak, flow cytometria és staging
vizsgalatok szisztematizaciora utald elvaltozast nem
igazoltak. Napi 20 mg dézisu acitretin és PUVA ke-
zelés hatdsdra a paciens bore csaknem komplett re-
misszioba keriilt (3. dbra).
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Megbeszélés

Az MF a leggyakoribb cutan lymphoma, el-
nevezését 1806-ban Jean-Louis-Marc Alibert

2a., b., c.,d. dbra: francia borgyogyasztol kapta, aki egy 56 éves

a: Epidermotropizmus, a dermisben szalagszer(i lymphoid beszlir6dés  betegen gombdra emlékeztetd formdji bdrtu-
(HE, 10x) b: Pautrier-féle microabscessusok (HE, 40x) ¢, d: CD8 morokat észlelt, miutdn honapokon keresztiil
restrikciot mutatd epidermalis lymphoid sejtek (immunhisztokémia, =~ hdml6 boértiinetei voltak. A kdérkép késSbb
CD4/CD8 monoklondlis ellenanyag) »Alibert-Bazin szindréma” elnevezést kapott,
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3. dbra:
Kontroll statusz a bal axilldban (a), torzson (b) és a haton (c)

mivel 1870-ben Pierre-Antoine-Ernest Bazin borgy6gyasz
alkotta meg a jelenleg is haszndlatban 1évé folt, plakk és
tumor stadiumokat (1). A korabbi leird elnevezéseket ko-
vetden 1975-ben Lutzner és munkatdrsai megalkottdk a
CTCL fogalmat, mely az MF és a Sézary szindréma ha-
sonld klinikai, hisztoldgiai €s etioldgiai jellemzdi tanul-
mdanyozdsanak az eredményeként sziiletett (2).

Az MF tobbnyire 50 éves kor felett fordul eld, férfi:ng
ardny 2:1, incidencidja 0,36/100000 lakos/év (3). A kor-

s sz

7z

rok és fert6z6 dgensek is szerepet jatszhatnak. A korkép
pathogenesisének egyik alap hypothesise az dllanddsult
antigén stimuldcié hypothesis, mely szerint az antigén fo-
lyamatos jelenléte dllandé T-sejt stimuldcidhoz, kezdetben
krénikus gyulladdshoz, majd malignus T-sejt klon kiala-
kuldsahoz vezet (4). A fert6z6 dgensek koziil a huméan T
sejtes leukemia virus 1 (HTLV-1) infekcié szerepét ille-
téen vannak ellentmonddsos tanulményok (5, 6); az EBV
a 1ézidk egy részébdl kimutathaté volt, illetve rosszabb
progndzissal fliggott dssze a jelenléte (7); tovabbd hason-
16képpen szerény progndzissal mutatott Osszefiiggést a
CMV és a magas rizik6ju HPV jelenléte MF miatt kezelt
betegekben (8, 9). Az MF tumorsejtek jellegzetesen Th2-
tipusti CD3+, CD4+, CD45RO+, CDS- érett memoria T-
sejt fenotipusu sejtek. Esetiinkben a klinikai tiinetek meg-
jelenése és viselkedése felvetette az MF lehet6ségét, mely
szovettanilag igazolddott. Az immunhisztoldgiai vizsgdlat
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soran megdllapitott CD8+ fenotipus az MF igen ritka va-
ridnsa, egyes irodalmi adatok szerint az dsszes MF eset
kevesebb, mint 5%-at teszi ki (10), bar ez az incidencia
nem egészen megbizhatd, hiszen sok esetben csak mint
CD8 pozitiv CTCL egyéb formdja keriilt kdzlésre (11). Az
ezredfordulén vilt vildgossd, hogy a CD8 pozitiv CTCL
egy igen heterogén csoport, a hasonlé immunfenotipussal
biré korképek tiinetei és lefolydsa is nagy eltérést mutat
(12, 13). A 2008-as WHO klasszifikdciéban kiilon, provi-
z6rikus entitdsként osztdlyoztdk az Emilio Berti 4ltal leirt
primer cutan CD8+ agressziv epidermotrop cytotoxikus
T-sejtes lymphomat (14, 15), mely igen rossz prognézisu
kérkép, szemben a kozolt CD8+ MF esetek tobbségével
(13, 16, 17). Hasonloképpen a CD8 pozitiv T-sejtes
lymphomadk csoportjdba tartozik a subcutan panniculitis-
like T-sejtes lymphoma, valamint a lymphomatoid papu-
losis (LyP) D tipusa, mely korkép a szovettani jellemzGi
alapjan a Berti-lymphoma jellegzetességeit mutatja, vi-
szont klinikailag a LyP csoportra jellemz6 viselkedést mu-
tat (18, 19). Egy 2014-ben megjelent kozlemény szerint a
CD8 pozitiv immunfenotipusi granulomatosus cutan T-
sejtes lymphoma immundeficiencidhoz tarsul (20).
Esetiinkben a CD8-pozitiv fenotipusi MF a klasszikus
MF-hez hasonl6 lefolydsu, a betegség a 7 éve tartd kove-
tés alapjan indolens, PUVA kezelésre és lokdlis terdpidra
jOl reagdl. Szisztematizacid, agressziv terjedés nem észlel-
het6. Egy hét beteg adatait feldolgozo6 esetkozlés alapjan



a CD8-pozitiv mycosis fungoides miatt vizsgalt betegek
tobbségében poikilodermatosus tiineteket lehetett latni,
PUVA illetve NB-UVB terdpidra, valamint lokalis korti-
koszteroid és PUVA kezelésre j6l reagaltak a tiinetek, be-
xarotene-re valtdis TNM beosztasnak megfelelen egy be-
tegnél volt sziikséges (10).

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a cutan T-sejtes
lymphomak korében ritkan eléfordulé CD8 pozitiv im-
munfenotipus bar figyelemfelkeltd jel, de nem jelent min-
den esetben agressziv lefolyast. A pontos diagnézis felalli-
tasdhoz a klinikai tiinetek, a szovettani jellegzetességek és
az immunhisztokémidnak, valamint a lefolydsnak az
egylittes értelmezése sziikséges.
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Prediktiv markerek szerepe psoriasis TNF-o gatlo kezelésében

The role of predictive markers in TNF-o inhibitor treatment of
psoriasis

JOKAI HAJNALKA DR., HOLLO PETER DR.

Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani €s Boronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A silyos kronikus psoriasisban szenvedd betegek keze-
lésében a biologiai valaszmodosito szerek bevezetése for-
radalmi dattorést hozott. A szelektiv hatdsmechanizmus, az
érintett immunologiai folyamatsor mind specifikusabb
gatlasa képezik a biologikumok és jelenleg legelterjedtebb
képviseldik, a TNF-a inhibitorok sikerességének alapjdt.
Ugyanakkor mind a biztonsdgossdgi, mind a koltséghaté-
konysdgi szempontokat szem elétt tartva, a kezelés hosszi
tavii eredményességének hiteles predikcioja alapvetd
igény lenne a mindennapi klinikai gyakorlatban. Ennek
megfelelden az dltaldnos érvénnyel elfogadott és alkalma-
zott prediktiv biomarker hianya intenziv kutatasok targydt
képezi. Szerzok jelen kozleményben révid dttekintést nyiij-
tanak az irodalomban eddig megjelent, potencidlis predik-
tiv biomarkerek vizsgdlataval kapcsolatos kutatdsi ered-
ményekrdl, majd ismertetik sajat vizsgdlati eredményeiket
a cutan lymphocyta asszocidlt antigén (CLA), a psoriasis
patogenezisének kulcsfontossdagii homing-markereként is-
mert T-sejtfelszini szénhidrat epitop esetleges prediktiv
funkciojanak témakorében.

Kulcsszavak:
psoriasis - bioldgiai terapia - TNF-a gatlok -
prediktiv biomarkerek - cutan lymphocyta
asszocialt antigén

SUMMARY

Treatment of patients suffering from severe chronic
psoriasis has been revolutionized by the introduction of
biologic response modifiers. Success of biologic therapies
and among them TNF-a inhibitors as most commonly
used biologics is based on their selective way of action as
well as the specific inhibition of the affected
immunological pathways. However, concerning both
safety and cost-effectiveness aspects of the treatment, a
reliable prediction of long-term effectiveness would be
absolutely necessary in our everyday clinical practice.
Consequently, the lack of generally accepted and applied
predictive biomarkers leads to an intense research in this
topic. Authors give a brief overview of results available in
current literature  regarding  potential — predictive
biomarkers, followed by a delineation of their own
comprehensive examination that analysed potential
predictive function of cutaneous lymphocyte associated
antigen (CLA), a carbohydrate epitope expressed in the T-
cell membrane and known as a key homing marker in
psoriasis pathogenesis.

Key words:
psoriasis - biological therapy -
TNF-a inhibitors - predictive biomarkers -
cutaneous lymphocyte associated antigen

Az immunmedialta gyulladdsos kérképek csoportjaba
tartoz6 psoriasis patogenezisének egyre részletesebb fel-
tardsa az elmult évtizedekben maga utdn vonta a sziszté-
mds terdpids lehetdségek ugrasszerl boviilését. Ez a fo-
lyamat, beleértve a mind tjabb célzott terapeutikumok
megjelenését, napjainkban is folytatédik. Az attorést a ko-
rabbi, sokszor szaimos, olykor sulyos mellékhatassal tarsu-
16 szisztémas kezelésekben a TNF-a gatlé bioldgiai va-
laszmoédositd szerek hoztak. Az immunrendszer célzott,
specifikus gatlasival megvaldésuld, alapvetden kivald
eredményességiik és biztonsdgossdguk ellenére a hozza-
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férhetdség legfébb korlatozdiként a kezelés koltségessé-
gét és a bar ritkan fellépd, de nem elhanyagolhaté adverz
reakcick, szovédmények lehetGségét emlithetjiik. Eppen
ezért mind a betegek biztonsdgos kezelése, mind a kolt-
ség-hatékonysag szempontja megkivanna a hosszitavu te-
rapias siker hiteles predikcidjanak megval6suldsat a min-
dennapi klinikai gyakorlatban. A primer és szekunder va-
laszképtelenség, terdpids hatasvesztés eldrevetitésére sza-
mos vizsgdlat irdanyult az elmilt években, ugyanakkor
egyetemesen elfogadott, megbizhaté prediktiv marker
mind a mai napig nem 4ll rendelkezésre. Az alabbi kozle-



mény attekintést kivan nytjtani a témaban megjelent iro-
dalmi kozleményekrdl, tovabba roviden ismertetjik egy
potencidlisan alkalmazhat6é markerrel, a cutan lymphocyta
asszocidlt antigénnel kapcsolatos sajat vizsgalati eredmé-
nyeinket.

A TNF-a gatlék egyre szélesebb korli bevezetésével
parhuzamosan sokféle egyszert klinikai tényezd szerepét
monitoroztak a terdpia sikerességének predikcidjaval kap-
csolatban. Ezek a vizsgalatok valtozatos eredményekkel
zarultak, melyek sokszor nem bizonyultak szignifikans-
nak, meghataroz6 szerepiik igy alapvetSen nem valdszi-
ntsithetd. Ugyanakkor egyfajta modulalé hatassal az em-
litett klinikai paraméterek minden bizonnyal rendelkez-
nek. fgy pl. negativ korreldciét irtak le a kiinduldsi beteg-
ségsulyossag (1, 2, 3), a betegség fennallasanak id6tarta-
ma (4) vagy az anamnézisben szerepld, kordbbi TNF-o
gatld szerrdl torténd — leggyakrabban ineffektivitds miatt
bekdvetkez — valtas (2, 5, 6) és a kezelés tartés sikere
kozott.

A patogenezisben nemrégiben azonositott szerepiikbdl
kifolyélag figyelem irdnyult az immuninhibitoros regula-
toros T-sejtek (Treg-sejtek) potencidlis prediktiv funk-
cigjara is. A TNF-a gatlok egyik feltételezett gyulladas-
csokkentd hatdsmechanizmusa a Treg-sejtek moduldlasan
keresztiil valésul meg. Szdmos in vitro vizsgalatban iga-
zoltdk, hogy a TNF-a mint kulcsfontossdgu gyulladdsos
citokinmolekula a Treg-sejtek szambeli és funkcionalis
csokkenését képes kivaltani, igy fokozva és fenntartva a
gyulladasos kaszkadrendszert. Ugyanakkor mind rheu-
matoid arthritisben, mind Crohn-betegségben TNF-a in-
hibitorok sikeres alkalmazdsdval parhuzamosan a Treg-
sejtek szignifikdns szdmbeli szaporodasat €s funkcidbeli
regeneraciojat tapasztaltak a periférids vérben. Quaglino
és mtsai. vizsgalatdban 7 paciensnél kozépsulyos/silyos
psoriasis miatt, a fennmaradé 15-nél pedig arthritis psori-
atica miatt keriilt bedllitdisra TNF-o gatld biologikum
(infliximab/etanercept). A 6 hénapos vizsgalati periédus-
ban szignifikans kapcsolat igazolddott a terdpia eredmé-
nyessége €s a periférids Treg-sejtek mennyiségének ala-
kulédsa kozott. A CD25+FoxP3+ Treg-sejtek upregulacio-
ja egyiitt jart a minimum PASI75 klinikai javulds megje-
lenésével a vizsgdlt betegpopuldciéban. Ugyanakkor
azoknal a betegeknél, akiknek periférias vérében a keze-
1és mellett a Treg-sejtek mennyisége stagnalt vagy épp
csokkend tendenciat mutatott, mindossze 27,3%-ban volt
minimum PASI7S5 klinikai valasz kimutathato (7). Richet-
ta és mtsai. egy pilot study keretein beliil tett megfigyelé-
sei alapjan TNF-a gétlé terdpia alkalmazasakor szintén
egyértelmd €s szignifikans volt a korrelacié a periférids
Treg-sejtek szambeli valtozdsa és a klinikai javulds ala-
kuldsa kozott (8).

Szolubilis biomarkerek esetleges prediktiv jelent&sé-
gét arthritis psoriaticaban vizsgalva Van Kuijk és mtsai.
eredményes adalimumab kezelés 4. hete utdn a csont- és
porcmetabolizmusban fontos szolubilis biomarkerek szé-
rumszintjének szignifikdns mértékd valtozasat figyelték
meg. A vizsgalt id6intervallumban a degradaciés folyama-
tokért felel6s matrix metalloproteindz-3 (MMP3) enzim
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szintje szignifikdnsan csokkent, ezzel ellentétesen pedig a
chondrocyta anabolizmus és aktivitds markere, a melano-
ma inhibitoros aktivitds (MIA) a proinflammatorikus cito-
kinek gatl6 hatasa aldl felszabadulva szignifikans mérték-
ben serkent8dott (9). Szintén arthritis psoriaticas betegek-
nél végzett atfogdbb vizsgalat eredménye alapjan a kezde-
ti C-reaktiv protein (CRP) pozitiv, mig a vizsgalat idejé-
ben regisztralt életkor és a BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) kiinduldsi értéke inverz
korrelaciot mutatott a terdapids valaszkészséggel 3 hénapos
vizsgélati idétartamban. (10) Campanati és mtsai. 24
hetes kezelést kovetden 22, etanercept terapidban részesi-
16, psoriasisos betegnél arra a megfigyelésre jutottak,
hogy a klinikai javulast mutaté PASI pontszam csokkené-
se pozitivan korreldl a CCR10+ meméria T-lymphocytak
epidermalis migracidjat iranyité CCL27 kemokinmoleku-
la hamban torténd expresszid-csokkenésének mértékével
(11). Au és mtsai. két tanulmany adatait osszesitve 390
arthritis psoriaticaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik-
nek egy része golimumab, mig masik része infliximab ke-
zelést kapott. Mindkét csoportndl megfigyelték, hogy a
14. hét végén meghatarozott primer terapids valaszkész-
ség jelentésen kedvez6bb volt a CRP magasabb kiindulasi
szérumszintje esetén (12). Buommino és mtsai. kozlemé-
nyében érdekes pathogenetikai kapcsolat fennallasarél ol-
vashatunk a kérfolyamatban szerepet jatszé molekulak: a
TNF-a, a matrix metalloproteinaz-9 (MMP9) enzim és az
osteopontin molekula kolcsonhatasar6l. A TNF-o mint
gyulladasos citokin a masik két molekula expresszidjat
el6segitve serkenti a gyulladdsos kaszkadrendszert. A mo-
nonukledris sejtek altal termelt glikozilalt fehérje, az oste-
opontin szintén a MMP9 keratinocytdk 4ltali elvalasztasat
fokozza, mely a psoriasisos iziileti gyulladas kialakulasa-
ban meghataroz6 fontossagui kollagenaz. 12 beteg vizsga-
latakor 24 hetes, sikeres TNF-a gatld kezelést kovetSen
mind a MMP9, mind az osteopontin szintjének szignifi-
kans csokkenését észlelték a periférids vérben €s a tiinetes
bérben egyarant (13).

Genetikai prediktiv markerek alkalmazhatésagaval
kapcsolatban relative kevés adatot taldlunk az irodalom-
ban. Zaba és mtsai. 15 psoriasisos beteget vontak be vizs-
géalatukba, melynek eredménye alapjan 12 hetes etaner-
cept terdpia utdn kizarélag a kezelésre eredményesen rea-
gdalé betegeknél volt igazolhaté a patogenezisben megha-
taroz6 IL-17 ttvonal génjeinek szignifikdns mértékd exp-
resszi6 csokkenése (14). Emellett tobb munkacsoport sza-
molt be a kérfolyamatban azonositottan szerepet jatszé
proteineket kdédolé génszakaszok (pl. TNF-a; IL-6;
TNFAIP3, TNF-a induced protein 3) promoter polymor-
phizmusai, illetve a klinikai valaszkészség kozott fennéllé
egyértelmi kapcsolatrél (15, 16, 17). Gallo és mtsai. 109
psoriasisos betegnél meghatdrozott single nucleotide
polymorphizmusok potencidlis prediktiv szerepét tanul-
manyoztak az alkalmazott anti-TNF-a terdpia (infliximab,
etanercept, adalimumab) vonatkozasaban. 6 hénapos vizs-
galati id6tartamban a TNF-a -238GG, -857CT/TT,
-1031TT és az IL23R-GG (rs11209026) genotipusok je-
lenléte szignifikdns asszocidciét mutatott a klinikai alla-



potjavulas mértékével. A HLA-Cw6 haplotipus ugyanak-
kor, bar nem szignifikdns mértékben, de kedvezé6tlenebb
progndzis elorejelzdjének bizonyult a terapids valaszkész-
séget illetéen (18). Bar hatdsmechanizmusa részben kii-
Ionbozik a TNF-a gatlokétdl, figyelemremélts, hogy
Talamonti és mtsai. ustekinumab esetében szignifikans
asszociaciot taldltak a psoriasisra valé hajlam kibontako-
zasaban azonositottan kulcsfontossagi HLA-Cw6 allélpo-
zitivitds €s a terdpids valaszkészség alakuldsa kozott (19).

A periférias lymphocyta CLA expresszio prediktiv

szerepe

Az alabbiakban roviden Osszefoglalt vizsgalati eredmé-
nyek egyértelmtien korvonalazzdk a téma aktualitasat és
fontossagat a prediktiv biomarkerek azonositasanak sziik-
ségességét illetden. Ugyanakkor taldn tobb okra is vissza-
vezethet6en (pl. kisszamu vizsgalt beteg, megerdsitd vizs-
géalatok elmaradasa, kizarélag a primer terdpids vélasz-
készség detektaldsa, a prediktiv funkciéhoz képest tilsdgo-
san hosszi nyomon kovetési id6, az eljaras koltségessé-
ge/invazivitdsa) még napjainkban sem all rendelkezésiink-
re a mindennapi klinikai gyakorlatban egyszertien vizsgal-
hatd, konnyen hozzaférheté és mindenekeldtt hiteles pre-
diktiv biomarker. Mindezek alapjan kezdtiik sajat vizsga-
latsorozatunkat a klinikdnkon TNF-a gatlé bioldgiai tera-
pidban részesiils, psoriasisos betegek bevonasaval, mely-
nek keretén beliil a cutan lymphocyta asszocialt antigén
(CLA) — egy a patogenezisben a borbe torténé T-sejt mig-
racié iranyitasaval fontos szerepet betoltd sejtfelszini mo-
lekula — potencidlis prediktiv funkciéjat tanulmanyoztuk.
Vizsgalatunkban 38 (29 férfi, 9 n6) krénikus plakkos pso-
riasisban szenvedd, felnétt beteg, illetve 5 egészséges, fel-
nétt kontrollszemély vett részt. A kontrolloktél mindossze
egy alkalommal, a betegekt6l pedig harom, elére meghata-
rozott id6pontban: a bioldgiai terdpia megkezdése eldtt,
majd a 2. és a 6. terapids hét végén tortént periférids vér-
minta vétele a keringd CLA+ lymphocytdk mennyiségé-
nek aramlascitometriai méréssel torténé meghatarozasara.
Ezzel parhuzamosan a klinikai dllapot nyomonkovetése
tortént a PASI index (Psoriasis Area and Severity Index)
mérészamok kalkuldlasaval és rogzitésével a 0. héten,
majd a 12. és — a hosszitavd valaszkészséget meghataro-
zand6 — a 24. terdpids hét lezarultaval. A klinikai vélasz-
készség alakulasit illetSen a vizsgalt betegek két nagy cso-
portra voltak oszthaték. A kiinduldsi magas PASI pontérté-
kek a teljes betegpopulacié kérfolyamatanak sulyossagat
tikrozték, €s az elsé 12 hétben valamennyi betegnél szig-
nifikans allapotjavulast észleltiink a megfelel6 primer tera-
pias valasz kifejlédésével. Ezt kovetéen 32 betegnél (,,res-
ponder” csoport) a vizsgalati periddus végéig a klinikai al-
lapot tartés javulasdt a permanensen alacsony PASI érté-
kek jelezték. Ugyanakkor 6 betegnél (,,relapsing” csoport)
a 12. és 24. hét kozott a bortiinetek markans relapszusa, a
PASI pontszam szignifikdns emelkedése jelentkezett. A
CLA expresszié nyomon kovetésekor a ,,responder” beteg-
csoportban a szamitott expresszids értékek szignifikans
elevacidja igazolddott az elsé két hétben. A 2. és a 6. hét
kozott az emelkedd tendencia fennmaradt, szignifikans
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mértéket azonban csak a CD8+ T-sejt populaciéban ért el.
A ,relapsing” pacienseknél az inicidcids periédus elsd két
hetében észlelt atmeneti, enyhe emelkedést a periférias
CLA expresszi6 szignifikdns csokkenése kovette. Az ini-
ciacids értékek a kezelés megkezdése elbtt szignifikans el-
térést nem mutattak a két betegpopuldcidban, jollehet a
,responderek” jéval alacsonyabb értékeket prezentaltak.
Az egészséges kontrollok egyszer mért CLA expresszios
értékeit és a psoriasisos betegek kezelés el6tti adatait
Osszehasonlitva — a CLA CD4+ T-sejtpopulaciot leszamit-
va — szignifikans eltérést nem tudtunk kimutatni. Pearson-
féle korrelacidanalizis elvégzése aldtdmasztotta a klinikai
valaszkészség megitélésében fontos PASI pontérték valto-
zasok €s a két betegcsoportban észlelt, szignifikans eltéré-
seket mutaté CLA valtozasok kozotti szignifikans negativ,
mérsékelten erds korrelacié meglétét. Vizsgalati eredmé-
nyeink jelent6sége a periférids CLA+ lymphocyta popula-
ciok inicidcids terapias periddusban torténd mérésével egy
megbizhatd, konnyen hozzaférhet6 és elérheté prediktiv
marker potencidlis alkalmazhatésaganak, egy uj, adekvat
mobdszernek a megalapozasaban rejlik. Az észlelt eredmé-
nyek hatterében meghizédo, molekularis szintli esemény-
sor vonatkozasaban elméleti hipotéziseink aldtdmasztasa-
ra, illetve a kapott eredmények megerdsitésére tovabbi, na-
gyobb beteganyagon végzett vizsgalatok sziikségesek. Ez-
zel parhuzamosan folynak kutatdsaink genetikai prediktiv
markerek azonositdsaval kapcsolatban is.

Osszefoglalas

Osszegzésként elmondhat6, hogy a silyos, krénikus
psoriasisban szenvedd betegek korében napjainkban
legelterjedtebben alkalmazott biolégiai valaszmddositd
szerek, a TNF-a inhibitorok biztonsdgos és koltséghaté-
kony alkalmazasa megkivanja a kezelés hosszitavu ered-
ményességének, sikerességének predikcidjat. Az alkal-
mas, egyetemesen elfogadott marker hidnya a klinikai
gyakorlatban egy intenziv, folyamatosan megujulé ered-
ményeket prezental6 kutatési teriilet fennallasat vonja ma-
ga utdn. A patogenezis molekuldris eseménysoranak mind
részletesebb feltardsa, valamint a biologikumok egyre
szélesed6 spektrumdnak hatdsmechanizmus-analizise var-
hatéan tovabbi Osszefiiggésekre hivja majd fel a figyelmet
a jovoben, mely jelentés mértékben hozzasegithet az al-
kalmas prediktiv biomarkerek azonositasahoz.
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Kezdeti tapasztalatok dabrafenib kezeléssel elorehaladott
melanomaban

First clinical experience with dabrafenib in the treatment of advanced
melanoma

KUZMANOVSZKI DANIELLA DR., TOTH BELA DR., SZAKONYI JOZSEF DR.,
HARSING JUDIT DR., KUROLI ENIKO DR., KARPATI SAROLTA DR.,
HOLLO PETER DR.

Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Bor-, Nemikortani és B6ronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A melanoma malignum az egyik legagresszivebb, novek-
v incidencidjii daganatos megbetegedés, amely igen
gyorsan eredményezhet tavoli metasztdzisokat. A szelektiv
BRAF gdtlok és az uj immunterapidk bevezetése eldtt az
inoperabilis és az dttétet ado melanoma szisztémas keze-
lésének alappillére évtizedeken dt a kemoterdpia, illetve a
kemo-immunterdpia volt csekély remisszios rdtdaval. A
BRAF V600E pontmutdcioval rendelkezd metasztatikus
melanomdban az Eurdpai Unié tagorszdgaiban az elso-
ként torzskonyvezett vemurafenib (Zelboraf, Roche, 2012
februar) utin a dabrafenib (Tafinlar, GlaxoSmithKline,
2013 augusztus) alkalmazasa is jovahagydsra keriilt. A
szerzdk 3 beteg kapcsan részletezik a szelektiv BRAF inhi-
bitor dabrafenib kezeléssel szerzett tapasztalataikat.

Kulcsszavak:
melanoma malignum - BRAF mutacio -
dabrafenib - vemurafenib

SUMMARY

Malignant melanoma is one of the most aggressive
cancer with continuously rising incidence and high
metastatic potential. Prior to the development of selective
BRAF inhibitors and newer immunotherapies, metastatic
melanoma was largery refractory to systemic treatment,
chemotherapy and chemoimmunotherapy demonstrated
low response rates. Vemurafenib received FDA approval
as a monotherapy for the treatment of adult patients with
BRAF V600 mutation positive unresectable or metastatic
melanoma on August 2011, European Commission on
February 2012, later dabrafenib has approved on August
2013. The authors present 3 cases to demonstrate the first
clinical experience in a single university centre of
dabrafenib treatment of advanced melanoma.

Key words:
malignant melanoma - BRAF mutation -
dabrafenib - vemurafenib

A metasztatikus melanoma kezelése az elmult 4 évti-
zedben egészen az utébbi évekig nem mutatott jelentds
fejlédést. Azonban a melanoma patomechanizmusat kuta-
t6 molekularbioldgiai megkozelitések és az immunmecha-
nizmusat vizsgalé torekvések attorést jelentd 1j terdpias
lehetéségek megjelenését eredményezték.

Egyik ilyen rendkiviil dinamikusan fejl6dé gyogyszer-
kutatasi irany a korlatlan proliferaciéhoz vezetd, sejtcik-
lust szabalyozé jelatviteli dtvonalak feltérképezése (10).

A kutdn melanomdban azonositott potencidlisan befo-
lyasolhat6 és gatolhaté6 mutaciok a BRAF, NRAS, c-KIT,
melyek a sejten beliili RAF/MEK/ERK jelatviteli titvonal
aktivalo lépései (6, 7, 12, 13).

A vemurafenib volt az elsé mutacié alapi célzott keze-
Iés, mely BRAF V600E pontmutaciét hordoz6 irrezekabi-

Levelez6 szerz6: Dr. Kuzmanovszki Daniella
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lis vagy metasztatikus melanomaban 2012-ben az EMA
torzskonyvezett, ezt kovette a szintén szajon at alkalmazott
szelektiv BRAF-inhibitor dabrafenib befogadasa (2013
augusztus EMA), mely magasabb potencidlban az agyi
metasztazisokra is hatékonynak bizonyult (1, 3, 12, 13).

A BRAF-inhibitorok valaszaranya magas, a gyogyszer
latvanyosan hat, gyors regressziot kovetéen azonban né-
hany hoénap utan rezisztencia alakul ki (6, 7).

A klinikai vizsgalatok a dabrafenib kezelés mellett ke-
vesebb bdrgyogyaszati mellékhatast mutatnak, szemben a
vemurafenib magas cutan adverz eseményeivel, ugyanak-
kor a dabrafenib a maghémérséklet emelkedését, pyrexiat
okozhat, azonban csak kevés esetben vilt sziikségessé a
szer felfiiggesztése nem kivanatos esemény miatt (1, 2, 9,
11, 15, 17, 20).



Esetismertetés

1. beteg

51 éves férfibeteg korel6zményében 1ényeges megbetegedés nem
szerepelt. 2013 januarjaban a jobb glutealis régiob6l melanoma ma-
lignumot tavolitottunk el (nem osztdlyozhaté melanoma malignum,
Clark: ITI-IV, Breslow: 6 mm, sejttipus: naevoid. Mit. index: 8, gyul-
ladés: enyhe, lymphocytas, megjegyzés: naevus pigmentosus tala-
jan). Adjuvans interferon kezelést nem fogadta el.

2013 oktoberében UH vizsgélat a jobb inguinaban echoszegény
nyirokcsom6t mutatott, FNAC vizsgalatba a beteg nem egyezett bele.

2014 januarjaban UH vizsgalat a jobb inguinaban tovéabbra is sze-
kunder folyamat jelenlétét igazolta, azonban a beteg az FNAC-t is-
mételten elutasitotta.

2014 aprilisaban UH vizsgalat a jobb inguinalis région kiviil a fe-
mordalis régié szekunder folyamatat mutatta, a beteg a diagnoézist
tisztazo szovettani verifikaciot tovabbra sem fogadta el, ugyanakkor
leszogezte, hogy minden széba jovo tervezett kezelési lehetdséget
(mitéti/irradiacios) elutasit.

2014 augusztusaban fizikalis vizsgalata soran a nyakon, hajas fej-
bdéron multiplex kutdn metasztazisnak megfeleld képleteket észlel-
tiink, szovettani vizsgalat BRAF V600E pontmutaciét hordozé me-
lanoma malignum kutan metasztazisat igazolta, képalkot6 vizsgélat
(UH) a fentieken tdl jobb oldalt inguinalisan, retroperitonealisan, a
hasfalban, a szubkutan zsirban tobb gécban, bal parailiacalis régié-
ban, bal axillaris- és nyaki nyirokcsomoékban szekunder folyamat je-
lenlétét mutatta. CT vizsgalata tovabba a majban, csontban, mindkét
oldali mellékvesében igazolt attétet, emellett kétoldali pulmonalis
embolidt jelzett.

A tiidéembdlia konzervativ kezelése mas intézményben folyt -
mely id6 alatt a spindlis csatorndba toré multiplex gerincet érintd
ossealis propagatio harantléziohoz vezetett. Az embolia szanaldsat,

la. abra
Dabrafenib szedésének elsé hetében fellépd bdrtiinet az
axillaris régiéban

IV. stddiumid melanomdra — dabrafenib kezelést inditottunk 2014
szeptemberében.

2014 oktéberében a tiidéembdlia miatt indokolt kontroll mellkas
CT vizsgélata 1 hénapi dabrafenib szedése mellett mindkét oldali
mellékvese terimékben regressziot mutatott, az ingindlis metasztati-
kus nyirokcsomodk szama €s mérete csokkent, majban latott gécok
szama és nagysdga nem valtozott, csontablakos felvételen a kiterjedt
lytikus-sclerotikus elvéltozasok kisfoku progresszidja mutatkozott,
azonban a femurfejtdl medidlisan kordbban leirt nagy lagyrészkom-
ponens valamivel kisebb lett.

3. havi CT kontroll 2014 decemberében a mdjban, a mellékvesék-
ben és a multiplex csontmetasztazisokban jelentGs regressziot muta-
tott.

A dabrafenib kezelés mellett a szedés elsd két hetében két alka-
lommal fordult el 38-38,5 °C kozotti lazas reakcio. Borreakceio,
EKG eltérés nem jelentkezett. Laboratériumi paraméterei koziil
LDH csokkenést mutatott, 2014 oktéberében: 1160 TU/L, 2014
december: 600 IU/L, GGT emelkedést mutatott (2014 okt.: 95
IU/L, dec.: 534 TU/L), jelentSs anemia a kezelés alatt nem jelent-
kezett.

A beteg jelenleg is szedi a dabrafenibet, életminSségét jelentGsen
befolyasolja a kezelés megkezdése el6tt kialakult harantlézidja.

2. beteg

47 éves nobeteg anamnézisében varicectomian kiviil egyéb beteg-
ség nem szerepel.

2013 oktoberében haematuria kapcsan végzett uroldgiai kivizsga-
las hélyagtumor gyantit mutatott, szovettani vizsgdlata malignus fo-
lyamatot igazolt, immunhisztokémiai vizsgalata (Melan-A, HMB45,
S-100 pozitivitas) melanoma malignumot tamasztott ala. Egyéb ré-
gidk (bor, szdjiireg, genitoanalis régid, gastrointestinalis traktus,
szem) vizsgalata primer melanomara, képalkot6 vizsgdlatokkal pro-
pagatiora utald jelet nem talaltunk. A fentiek alapjan a ritka holyag

1b. abra
Lokdlis szteroid kezelés mellett gyors (48 ora alatt)
regressziot mutatd bdrtiinetek



2a. abra
CT vizsgélat: 2014 oktoberében a pancreasfejben lathat6
a 20 mm-es metasztazis

a hajas fejbdrr6l BRAF V600E pozitiv kutdn metasztazist tavolitot-
tunk el.

2014 augusztusdban agykamrdba toré attét sebészi eltavolitasa,
postoperativ adjuvans stereotaxids liregi irradiatioja zajlott.

PET CT vizsgdlata 2014 szeptemberében a pancreasfejben, a glu-
tealis régiéban szubkutan metasztatikus folyamatot mutatott.

Dabrafenib kezelést 2014 oktéberében indult. Kontroll CT vizs-
gdlata 2014 december végén a pancreasban és a szubkutdn meta-
sztatikus folyamatban jelentds regressziét mutatott (2. dbra).

A beteg jelenleg is szedi a dabrafenibet, bortoxicitds, laborpara-
méterek valtozasa, testhdmérséklet emelkedés, EKG eltérés nem je-
lentkezett a kezelés alatt.

3. beteg

37 éves férfibeteg anamnézisében érdemi megbetegedés nem sze-
repel.

2013 4prilisdban a jobb scapula feletti teriiletr6] melanomat tavo-
litottunk el (nodularis melanoma malignum, Clark I'V.

Br: 2,8 mm, Megjegyzés: 1. ulcerdlt, 2. congen. naevus talajin,
3. focalis necrosis).

2014 szeptemberében sentinel nyirokcsomo a tarké teriiletén po-
zitivnak bizonyult, majd a tarkétdjra 60 Gy 6sszdozisu sugarkezelést
kapott.

2014 janiusdban a hétrél szubkutdn csomoét tdvolitottunk el, a
szovettani vizsgdlat BRAF V600E hordozé melanoma metastasist
igazolt.

2014 oktéberében a jobb axillibol FNAC melanoma metastasist
mutatott, PET CT vizsgélata a jobb axillan kiviil a jobb supra- és
infraclavicularis régidban irt le kiterjedt attéti folyamatot.

2014 decemberében dabrafenib kezelés indult, a szedés 2. nap-
jan az axilldkban apré, 1-2 mme-es erythemds papuldk jelentek
meg (la. dbra), melyek nem viszkettek, szubjektiv panaszokat
nem okoztak, lokdlis szteroid kezelés mellett 2 nap alatt szanalod-
tak (1b. dbra). Az els6 héten 38,3-38,5 °C laz alakult ki, masodik
héten egy alkalommal 39,0 °C testhdmérséklet miatt 2 napig a
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2b. dbra
CT vizsgélat: 2014 decemberében a pancreasfejben
lathat6 a regredidlé 13,6x8,6 mm-es metasztazis

dabrafenib szedése atmenetileg felfiiggesztésre keriilt. A beteg
azota folyamatos kezelés alatt all, a tovdbbiakban bdrtoxicitds
nem volt, laboratériumi paraméterekben-, EKG eltérés, egyéb
mellékhatas nem jelentkezett.

Megbeszélés

Az el6rehaladott, irrezekabilis vagy attétes melanoma
malignum rossz progndézisu betegség, az 1 éves tulélési
1dG az esetek kevesebb, mint 33%-aban varhatd, a median
tilélés hozzavetdlegesen 9 hénap (7, 8, 17).

Metasztatikus melanomaban 1975-t81 hosszu évtizedekig
a dacarbazin alapi kemoterdpia volt az elsGvonalbeli va-
laszthat6 kezelés 15-20%-os valaszardnnyal, ugyanakkor az
egyéb alternativat jelent$ citosztatikumok (platina-szarma-
z€Kkok, nitrosouredk, vinca alkaloidak és taxanok) kozel ha-
sonlé eredménnyel szolgaltak. Progresszi6é esetén valasz-
tandé polykemoterapidk (BOLD, CVD, BHD, Darmouth-
séma, stb.) hatdsara a remisszids rata csak kismértékben ja-
vult, ugyanakkor az 6sszeadddo toxicitas jelentsen foko-
zbdott. A citosztatikumok kombindcids kezelése interferon-
nal, illetve IL-2-vel nem javitottak a tilélést (10, 17).

Mind a terapids lehet6ségek, mind a talélés tekintetében
attorést jelentett a 2011-es év, amikor torzskonyvezésre
keriilt fazis I-II, majd III vizsgdlatok utdn az ipilimumab
nevli monoklonalis antitest (EMA 2011 julius), mely a
T-lymphocytak felszini antigénjéhez (CTLA-4) kotédve
felerGsiti a T-sejtek daganatellenes immunvalaszat. Az
ipilimumab bevezetésével nétt mind a tiinetmentes id6-



szak, mind az Ossztdlélés, azonban az immunmechaniz-
mussal Osszefiiggésbe hozhaté széles spektrumu, olykor
stlyos mellékhatasokat (colitis, bélperforacid, hypophysi-
tis, pancreatitis, thyreoditis, pneuminitis) is eredményez-
tek (10, 17, 19, 21).

Ezzel egyid6ben az érdeklédés parhuzamosan a sejtcik-
lust szabalyozo sejten beliili szignaltranszdukciés titvonal
feltérképezése felé fordult, mely a célzott kezelések alap-
jaul szolgél6é onkogéninhibitor szerek megjelenését ered-
ményezte (5, 6,7, 8, 12).

A melanoma malignum kialakuldséban és proliferatioja-
ban tobb kiilonbozé jelatviteli ttvonal komplex egymadsra
hatdsa jatszik szerepet, azonban a legfontosabb szignal
transzdukcids utvonal a RAS-RAF-MEK-ERG. A sejtfel-
szini receptorokon keresztiil aktivizalédé RAS fehérje
RAF foszforilacidjat idézi el§, a MEG-ERG lépéseken ke-
resztiil géntranszkipcidhoz, majd kovetkezményes prolife-
ratiohoz vezet (6, 7, 13, 14).

A BRAF gén pontmuticidja a leggyakoribb mutacié — a
melanomak 40-60%-a hordozza —, melynek kovetkezté-
ben V600 szamu pozicidban valin-glutaminsav szubszti-
ticié jon létre a BRAF kindz doménben. Emellett egyéb
ritkdbb pontmutéaciok is ismertek (V60OK, VO60OR, stb.),
azonban az esetek zomében (80-90%) a BRAF V600E
mutéci6 jelenléte mutathaté ki (6,7, 12, 13).

A BRAF gén altal kédolt BRAF fehérje a RAS/RAF/
MEK/ERK jelatviteli dtvonal alkotéja, mely a melanoma-
sejtek proliferacidjanak kulcsszabalyozdja (13, 14, 15,
16, 19).

A V600E pontmutaciét hordozé irrezekabilis vagy me-
tasztatikus melanomaban az onkogén BRAF kindz sze-
lektiv gatlgjat, els6ként a vemurafenibet (Zelboraf) 2011
augusztusaban az USA-ban, 2012 februarjaban Eurépaban
is torzskonyvezték, melyet a dabrafenib (Tafinlar) befo-
gadasa kovetett (FDA 2013 méjus, EMA 2013 augusztus)
1, 2,3).

Mind a vemurafenib, mind a dabrafenib per os alkalma-
zandé szerek, melyek apoptoézist indukdlnak, leallitjak a
sejtproliferaciot és normalizdljdk a RAS/RAF jelatviteli
utat (9, 11).

Klinikai vizsgalatok a vemurafenib monoterapia (per
os napi 2x960 mg) mellett szignifikdnsan hosszabb teljes
(13,6 honap) és progressziomentes tilélését (6,9 hénap),
illetve magasabb objektiv valaszaranyat (57%) mutattak
a dacarbazin kezeléssel szemben, dabrafenib monoterapia-
val (per os 2x150 mg) végzett vizsgalatok kozel hasonld
eredményeket hoztak. A szelektiv BRAF inhibitorokkal
viszonylag gyors vélasz esetén alakul ki (6, 7).

A klinikdnkon alkalmazott dabrafenib kezelés a fent is-
mertetett 1. betegiinknél elsé havi szedést kovetéen a CT
képalkotd kontrollvizsgdlat mar regressziét mutatott a me-
tasztatikus inguindlis nyirokcsomé tekintetében, 3. havi
kontroll tovabbi javulast igazolt. Ugyanakkor 2. bete-
giinknél a 3. havi kontroll vizsgélat szintén a metasztazi-
sok megkisebbedését igazolta (2. dbra).

Mindkét BRAF inhibitor atjut a vér-agy géiton, azonban
a klinikai vizsgalatok alapjan agyi metasztazis esetén a
dabrafenib bizonyult hatékonyabbnak (3, 9, 11, 17, 18).
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A szelektiv BRAF inhibitor vemurafenib és dabrafenib
alkalmazdsa soran leggyakrabban bdrtiinetek jelentkez-
tek mellékhatasként (1, 2, 4). Solaris keratosis, spinocel-
lularis carcinoma, keratoacanthoma az esetek 19-26%-ban
jelentkezett (2, 10, 12) — ellatdsukra a sebészi excisio
elegendének bizonyult, dézismddositdsra, a kezelés fel-
fliggesztésére nem volt sziikség. Ugyanakkor a kezelés
mellett masodik primer melanoma megjelenésével is
szamolni kell, igy mindezek elengedhetetlenné teszik a
BRAF gatldk szedése melletti gondos bérvizsgalatot (2,
10). Fénykarosodas vemurafenib szedése esetén 30-52%
fordult el6, dabrafenib kezelésnél ennél joval kevesebb
aranyban alakult ki. Keratinocyta proliferacié szintén
vemurafenib terdpia mellett gyakoribbnak bizonyult, be-
nignus papillomatosis, keratosis pilaris 18-29%, tenyéri,
talpi hyperkeratosis kialakuldsa 12-26% el6fordulasi
aranyt mutat, mig dabrafenib monoterapia esetén 8-16%
(1, 4,10, 11).

Klinikdnk anyagaban vemurafenib kezelés mellett kozel
90%-ban tapasztaltunk bértoxicitast, elsésorban fotoszen-
zitivitast, keratosis pilarist, tenyéri-talpi hyperkeratosist,
ugyanakkor a dabrafenibet szedd 3 betegiink koziil csupan
csak egy betegnél alakult ki enyhe bortiinet: a kezelés els6
hetében az axillaris régidban 1-2 mm-es erythemads, eny-
hén haml6 papuldk (la. dbra), melyek lokalis szteroid
externa mellett 2 nap mulva szanaldédtak (/b. dbra), dozis-
modositasra nem volt sziikség.

Fazis 111 vizsgalatok a dabrafenib kezelés mellett 28%-
ban lazas reakciét mutattak, pyrexia is eléfordult, az ese-
tek 4%-aban kialakult silyos maghémérséklet emelkedés
miatt dézisredukcidra, illetve a kezelés atmeneti felfiig-
gesztésére volt sziikség (9, 15, 17, 20).

A harom dabrafenibbel kezelt betegiinknél a terapia els6
két hetében 2 esetben alakult ki 38,0-38,5 °C laz, illetve
egy esetben 39,0 °C testhdmérséklet — mely utébbi a szer
atmeneti felfiiggesztését igényelte, azonban a maghdmér-
séklet emelkedését a szoros kovetés mellett a tovabbiak-
ban nem észleltiink.

Klinikai vizsgalatok beszamolnak a dabrafenibbel ke-
zeltek 6%-anal gyogyszeres kezelést indokold hypergly-
caemiardl (1, 11, 17, 20), klinikdnkon betegeinknél a ha-
vonta végzett laborvizsgdlatok nem mutattak emelkedett
szérum gliik6zszintet.

A Kklinikai vizsgalatok alapjan mindkét szer esetén a
conjunctivitis, arthalgia gyakori mellékhatds, szdmolni
kell alopecia, testsz8rvesztés, pruritus, myalgia kialakula-
saval, ritkdn hanyinger, hanyas, diarrhoea, étvagytalansag,
ritkdbban uveitis, arthritis, folliculitis, EKG-n QTc meg-
nyulds, periférids neuropathia el6fordul (1, 2, 4, 7).

A célzott kezelésre napjainkban rendelkezésre 4all6
BRAF gatl6 vemurafenib és dabrafenib kezelésre —
ahogy utdbbi szerre a fent részletezett eseteink is mutat-
jak — gyors vélasz alakul ki, a terdpia soran fellép6 mel-
Iékhatasok kezelhetdk, gondos ellenérzést igényelnek,
illetve a beteg magas szintli kooperaciéjat nem nélkiiloz-
heti. Azonban a klinikai vizsgalatok elérevetitik, hogy 6-
9 hoénapi kezelést kovetSen rezisztencia kialakuldsaval
szamolhatunk.
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A Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle SzerkesztGsége fenntartja maganak a jogot
a hirdetések és szponzorilt kozlemények elfogaddsira, de ezek tartalmaért semmilyen koriilmények kozott
nem vallal felelésséget.
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Az actinicus (solaris) keratosis az egyik leggyakoribb és legin-
kébb ismert b&rgyogyaszati koérkép. Jelentés szdmban fordul el6 a
napfénynek kitett béron, elsésorban a kaukazusi népességben, kiilo-
nosen a napsutotte orszagokban (pl. Ausztralia). A kotet szerkeszt6i
a kutatok és a klinikusok nézeteit dsszegy(ijtve, 154 oldalon, 21 cikk
segitségével atfogjak az actinicus keratosis teljes spektrumat - az
epidemioldgiatél az immunolégiaig, a molekularis biolégiatol a vi-
selkedéspszicholégidig.

A konyv az actinicus keratosis epidemioldgiai jellemz6it tartal-
mazé cikkel indul, melyben a szerz6 a kérképet a kumulativ nap-
fény okozta karosodassal hozza 6sszefiiggésbe, megéllapitva, hogy
az leggyakrabban a fénynek leginkabb kitett lokalizaciéban, Ugy-
mint kézen, arcon és alkaron fordul el6. A paciensek szemszogéb6l
irédott az az érdekes tanulmany, melyben a betegek életminGségé-
rél, a kezelésrél alkotott véleményiikrél esik sz6, igy példaul ho-
gyan vélekednek az elért kozmetikai eredményrél, mennyire tartjak
fajdalmasnak a kezelést, vagy milyen mellékhatasokat észleltek an-
nak soran. A kovetkezd oldalakon megtudhatjuk, hogy a fénykaro-
sodas soran mik azok a molekuléris folyamatok, melyek az actini-
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eus keratosishoz és a korai laphdmrakhoz vezetnek; a cikk kiilon
részletezi az UV sugarzés okozta DNS-karosodast és génmutaciot,
valamint az immunszuppressziét. Egy ausztrdl munkacsoport ered-
ményeit ismerteti az epidermalis novekedési faktor receptor
(EGFR) diszregulaciojardl szo6l6 iras, melyet actinicus keratosis-
ban és laphdmrakban is vizsgaltak. Egy Gjabb etioldgiai faktor le-
hetséges szerepét taglalja a kdvetkezd cikk, melyben a szerz6 a lap-
hamrak virdlis eredetét veti fel. Részletesen kitér a papillomaviru-
sok, polyomavirusok és a retrovirusok lehetséges kéroki szerepére,
mikozben felteszi a kérdést: vajon véd@oltassal megelézheté-e a
laphdmrak? Dr. Wells irasa azt a témat boncolgatja, hogy az actini-
cus keratosis és a laphamréak rendelkezik-e specifikus immunprofil-
lal. Egérmodell kisérleteir6l szamol be a kovetkez6 tanulmany,
melyben arra keresték a vélaszt, hogy egér bérén milyen elvaltozas
jon létre 30 hét alatt, heti 3 UVVB-sugarzas hatasara. Svajci szerz6k
a szervtranszplantacion atesett betegek lapham eredet(i daganatait
és daganatel6z6 allapotait mutatja be. Aztan sz6 esik az actinicus
keratosis és a korai laphamrak klinikai tulajdonséagairél, majd igé-
nyes, szép mikroszképos felvételeken mutatjak be az actinicus ke-
ratosis legf6bb kérszdvettani jellemz6it, annak szdvettani altipusait.
A vilagszerte ismert és elismert Argenziano professzor és munka-
tarsa az actinicus keratosis, az in situ és az invaziv laphamréak der-
matoszkopos tulajdonséagaival ismerteti meg az olvas6t, kilén ki-
térnek a klasszikus nem pigmentalt és a pigmentalt actinicus kera-
tosis makro- és mikroszképos jellemzdi alapjan, az automatizalt
képelemz6 segitségével bevezették a keratinocyta-dysplasia azono-
sitdsat és monitorozasat. Utdbbihoz hasonlé elven miikodik a kon-
fokalis mikroszkép, itt a laphdmrak és megeléz8 allapotainak non-
invaziv vizsgalataval jelent6sen n6 a diagnosztikus pontossag. Az
optikai koherencia tomogréafia (OCT) segitségével a laphamrak
mélységi kiterjedése és a daganat szerkezete adhaté meg, ezek a tu-
lajdonsagok a kiilonbdzd testtajakon eltérést mutatnak. A XX. sza-
zad nagy vivmanyanak, az informatika robbanasszer(i fejlédésének
eredményeképpen teret nyerhet a teledermatoldgia és a telederma-
toszkdpia is. A kovetkez6 oldalakon egy komplex attekintést nyer-
het az olvasé az actinicus keratosis hagyomanyos terapiajarél; sz6
esik a fagyasztasrol, az 5-fluorouracil-kezelésrél, a 3%-os diclofe-
nac-2,5%-o0s hialuronsav gél szerepérél és a sebészeti eljarasokrol
is. A fotodinamias kezelésr6l (PDT) sz6l6 cikkben az altalanos atte-
kintésen tul, tanulmanyokra hivatkozva részletesen bemutatja az
actinicus keratosis fotodinamias kezelési lehetGségeit, Ugy, mint a
Daylight-PDT-t és a frakcionalt szén-dioxid Iézert, mig a kdvetkez6
oldalakon az actinicus keratosis lézeres kezelésérdl esik sz6. A lo-
kalisan alkalmazhat6 gél, az ingenol-mebutét preklinikai és klinikai
tanulményait mutatja be Zarchi és munkatarsainak cikke. A pro-
tein-kinaz C-inhibitor ingenol-mebutat hatasara az érintett daganat-
ban necrosis kdvetkezik be, nagy mennyiségii neutrophil granulo-
cyta bevandorlasaval. Az orélisan és lokalisan is alkalmazhat6
B3 vitamin-szdrmazék, a nikotinamid szerepét targyalja az utolsé
Osszefoglal6, melyben a szer photocarcinogenesist gatlé tulajdonsa-
gairdl irnak. A nikotinamidot sz&mos bérbetegségben alkalmazzak,
mint példaul acne és rosacea eseteiben, de sikeresen alkalmaztak
bullosus pemphigoidban és pemphigus vulgarisban is. A nikotin-
amid segit megel6zni az UV altal indukalt molekuléris és immuno-
légiai karosodasokat; az UV-indukalta karosodassal szembeni védd
hatésat allatkisérletes modelleken és humén sejtvonalakon végzett
kutatasok eredményei is aldtamasztjak.

A kotet — tobbek kozott - a kérkép el6fordulaséaval, eredetével,

vel valéban atfogé képet nyUijt az actinicus keratosisrol.

Dr. Kuroli Eniké
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A rédiofrekvenciaval (RF) miikddd, orvosi miszerek piacra keri-
léstik 6ta, az elmalt 20 évben fejlédtek kifejezetten nagyot. Az egyik
legegyszeriibb eszkdzoktél kezdve, a legbonyolultabb és legkifino-
multabb technikak uraljak a piacot, amelyek megértése nélkil nem
tudnank megfeleléen valasztani az 0j, egymasra licitalé technoldgia-
val rendelkez8 gépek kozil.

A 99 oldalas kényv célja, hogy megismertesse az olvasoét a ra-
di6frekvenciaval. annak mikddésével, a mono-, bipolaris és a
kombinacids kezelések fizikajaval, annak érdekében, hogy a fel-
hasznalé megfeleld informacidk birtokéban tudja személyre szab-
ni és biztonsagossaga mellett hatékonnya tenni a radiéfrekvencias
kezeléseket.

A radio6frekvenciat jelenleg az orvostudomany leginkabb m(ité-
tek sorén (ablatio, coagulatio), ill. esztétikai beavatkozasok soran
(kollagén destrukcio, szdveti hypertermia) hasznalja, de leginkabb
a bérgydgyaszok kezében mindennapos. A kot6szovet felmelegité-
se, a kollagénrostok részleges destrukciéjat, kontrakciojat kivaltva
rejuvendciods eljarasok esetén, a zsirszdvet subnecrotikus felmele-
gitése pedig a subcutan zsir lebontasaban és testkezelésben hasz-
nalatos.

A fizikai tulajdonsdgok megértésével a szerzék a gépek beéllitasi
paramétereit hozzék kozelebb az olvaséhoz, segitve a kezelések
individualizalasat és a mellékhatasok elkeriilését.

Az RF kezelés soran a leggyakoribb, sokszor késleltetett megjele-
nésli szovédmeények felsorolasa mellett azok elkeriilését, figyelmez-
tet6 jeleiket és kezelésiiket is megosztjak vellink a szerzék.

A konyv f6bb fejezetei a kiilonbdz6 RF technikak részletes ismer-
tetései. A monopolaris, unipolaris, bipolaris RF utan a napjainkban
nagy népszer(iségnek oérvendd frakcionalis és minimalisan invaziv
technikak ismertetése torténik. A legnagyobb gyarték innovécidi ob-
jektiven keriilnek targyalésra, igy megismerhetd tobbek kozott pl. a
Scarlet ®, INTRAcel®, Secret®, Pixel RF®, Invasix®, Infmi®,
Matrix RF®, eMatrix® gépek hatdsa, amelyet szdvettani, és termal
képekkel tesz érthet6vé a kényv. A kezelések indikécidi, varhaté ha-
tékonysaguk szintén felsorolasra keril, klinikai tanulmanyokkal és
fotokkal is dokumentalva.
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A RF. mint minden, az esztétikdban alkalmazott eszkdz, szintén
kivéaléan alkalmas kombinécids kezelésekre a jobb hatés elérése cél-
jabol. A kombinaciés kezelések célja sokszor a mellékhatasok csok-
kentése és a hatés javitasa. A szelektiv fototermolizis és a radi6frek-
vencia kombinécidja kilon fejezetet kap a konyvben, amelyben
részletesen ismertetik ezen kezelés kifejlesztését, hatasat és el6nyeit.

Az esztétikai b6rgydgyaszatban radidfrekvenciat hasznalok sza-
mara elengedhetetlen olvasmany.

Dr. Pényai Katinka
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2015

Update Dermato-Onkologie 2015: Zertifizierungskurs
Medikamenttse Tumortherapie in der Dermato-
Onkologie

Rendezvény id6pontja: 2015.02. 13-15.

Helyszin: Németorszag, Berlin

Informécid: http://www.medconcept.org/

12th EADV Spring Symposium

Rendezvény idépontja: 2015.03.05-08.
Helyszin: Valencia, Spain

Informécid: http://www.eadvvalencia2015.org/

4th World Congress of Dermoscopy

Rendezvény id6pontja: 2015.04.16-18.

Helyszin: Ausztria, Bécs

Informécié: http://www.dermoscopy-congress2015.com/

30. Internationaler Varady-Workshop fiir Phlebologie
Lymphologie und Angiologie

Rendezvény idépontja: 2015.04.17-18.

Helyszin: Németorszég, Frankfurt

Informacio: http://www.phlebo-varady.de

48. Jahrestagung der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG)

Rendezvény id6pontja: 2015.04.29-05.02.

Helyszin: Németorszag, Berlin

Informécid: http://www.derma.de/de/fuer-aerzte/48-ddg-
tagung//

23rd World Congress of Dermatology in 2015.
Rendezvény idépontja: 2015.06.08-13.

Helyszin: Kanada, Vancouver

Informacio: http://www.derm2015.org

24. Jahrestagung der Deutschen Dermatologischen
Lasergesellschaft e.V. (DDL) & 6. Body-Congress
Rendezvény idépontja: 2015.06.12-14.

Helyszin: Németorszag, Trier

Informécid: http://www.ddI-
jahrestagung.de/2015/vorwort/

16th European Burns Association Congress 2015
Rendezvény id6pontja: 2015.09.16-19.

Helyszin: Németorszag, Hannover

Informacié: http://www.eba2015.de/

32. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur
Dermatochirurgie e. V. (DGDC)

Rendezvény id6pontja; 2015.09.24-26.

Helyszin: Németorszég, Saarbricken

Informacio: http://www.dgdc-tagung.de/

24th EADV Congress

Rendezvény idépontja: 2015.10.07-11.

Helyszin: Dania, Koppenhaga

Informacid: http://www.eadv.org/nc/news/article/24th-
eadv-congress//6/e0b4035c¢5e9ed551¢9532520bf4a4035/

16th World Congress on Cancers of the Skin
Rendezvény idépontja: 2016.08.31-09.03.
Helyszin: Ausztria, Bées

Informécid: http://www.wccs2016.com/

4th Munich International Summer Academy of
Practical Dermatology

Rendezvény idépontja: 2015.07.28-08.01.
Helyszin: Németorszag, Minchen

Informacid: http://www.isa2015.eom//

EADV Fostering Kurzusok
Informacid: http://www.eadv.org/fostering-
courses/current-residents-courses/educational-offer-2015/

Trainee Course - Paediatric Dermatology
6-7 February 2015 in Barcelona, Spain

Trainee Course - Intermediate/Advance Surgery
23-25 April 2015 in Brussels, Belgium

Trainee Course - Laser, IPPL, LED, and RF
14-16 May 2015 in Trieste, Italy

Trainee Course - Contact Dermatitis
27-29 May 2015 in Malmd, Sweden

Trainee Course - Dermatoscopy
19-21 July 2015 in Zagreb, Croatia

Trainee Course - Acne & Rosacea
tbc August 2015 in Debrechen, Hungary

Trainee Course - Trichoscopy
4-5 September 2015 in Warsaw, Poland

Trainee Course - New Skin Imaging Techniques
24-26 September 2015 in Nice, France

Trainee Course - Advance Paediatric Dermatology
6-7 October 2015 in Budapest, Hungary
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